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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ffir Im- 
monit&tsforschong and experimentelle Ther&pie, Loiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ein Beitrag znr Biologie des Mausecarcinoms. 

Von Dr. H. Citron, Berlin 1 ). 

Mit 1 Tafel und 6 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 3. Juni 1912.) 

Das Mausecarcinom stellt ursprttnglich eine ziemlich 
selten vorkommende Bildung bei den Nagem vor. Trotz des 
hervorragenden Interesses, das eine dem menschlichen Car- 
cinom histologisch jedenfalls nahestehende Krankheit natur- 
gemfiB beansprnchen konnte, ware sie sicher nicht fiber den 
Rahmen einer interessanten Kuriositat hinausgelangt, wenn es 
nicht den jahrelangen zielbewuflten Bestrebungen von Ehr¬ 
lich, Bashford, Jensen n. a. gelungen ware, durch fort- 
gesetzte Ueberimpfnngen schlieBlich hochvirulente Tumoren 
herzustellen. Die experimentelle Krebsforschung befindet sich 
heute in der gflnstigen Lage, bei Uebertragungen yon Mans 
zu Mans mit einem Impferfolg yon 90 bis 100 Proz. rechnen 
zu kOnnen. 

Dank dieser so yollkommen ausgebildeten Methoden ist 
hente die Histologie des tierischen, speziell des Mausecarcinoms, 
auf das Eingehendste studiert. Obwohl histologisch das Bild 
des Mausecarcinoms mit dem menschlichen grofie Aehnlichkeit 
aufweist, so ist speziell Hansemann doch immer noch ge- 
neigt, einen prinzipiellen Unterschied zwischen dem Carcinom 
der Mans und des Menschen aufznrichten. Er stfitzt sich 
dabei auf die Tatsache, dafi das Mausecarcinom so gut wie 

1) Die Reaultate Bind rorgetragen und die farbigen Abbildungen 
demonstriert yon E. Friedberger in der Tagung der freien Vereinigung 
fur Mikrobiologie. Bitzung vom 31. Mai 1912. 
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nie Metastasen erzenge and daB ferner das klinische Ver- 
halten der Maas aach bei Vorhandensein groBer Tomoren 
scheinbar vollkommen von dem des Menschen abweicht. Was 
den ersteren Punkt anlangt, so werden wir noch im Verlauf 
dieser Arbeit Befunde beibringen, die geeignet sind, die An- 
sicht von Hansemann zn widerlegen. Die Tatsache, daB 
das Carcinom bel der Maus scheinbar das Befinden des Tieres 
nur in einem so geringen Grade beeinflnfit nnd nicht jene 
Bosartigkeit zeigt, die wir vom menschlichen Carcinom kennen, 
ist keineswegs obne weiteres ein Gegenargument gegen die 
Wesensgleichheit der beiden Gebilde. Das wird ein Beispiel 
aus der Bakteriologie ohne weiteres veranschaulichen. Wir 
kfinnen nns kanm einen groBeren Unterschied denken als den 
im klinischen Verlauf der Tuberkulose etwa beim Meerschwein- 
chen einer-, beim Menschen und der Maus andererseits. Beim 
Meerschweinchen haben wir eine auBerordentlich bfisartige, 
regelmfifiig in kfirzester Frist znm Tode fflhrende Infektion, 
beim Menschen einen meist viel milderen Verlauf, bei der Maus 
endlich eine dem Tuberkelbacillus gegentiber sehr erhebliche 
Resistenz. Aber niemand wird deswegen behaupten wollen, daB 
diese drei Krankheitsbilder von klinisch so verschie- 
denem Verlauf, durch ein und denselben Erreger bedingt, 
nicht eine einheitliche Krankheit darstellen. 

Beim Menschen sind wir nicht nur fiber die Histologie, 
sondern ganz speziell fiber das klinische Verhalten beim Car¬ 
cinom auf das genaueste unterrichtet. Umso spfirlicher sind 
unsere Erfahrungen fiber die klinische Pathologie beim ex- 
perimentellen Tiercarcinom. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof.Friedberger habe ich 
deshalb zunachst einmal beim MSusecarcinom Versuche ange- 
stellt fiber ein Symptom, welches beim menschlichen Carcinom 
auBerordentlich konstant und charakteristisch ist; es ist das das 
Verhalten der freien HC1. Sie fehlt bekanntlich beim mensch¬ 
lichen Carcinom i. R. nicht nur wenn dieses seinen Sitz in 
der Magengegend selbst hat, sondern fast ebenso h&ufig beim 
Carcinom anderer Organe. 

Wir stellten zunachst nun Untersuchungen an, wie sich 
die HC1 des Magens bei der Maus, die in der tiblichen Weise 
subkutan einen Tumor erhalten hatte, verhielt. 
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Wir wollen auf die Resultate am Schlufi dieser Arbeit 
im Znsammenhang eingehen. Hier sei nur schon erwfihnt, 
dafi bei weitem nicht in alien Ffillen die freie HC1 fehlte. 

Auf Veranlassung yon Herrn Prof. Friedberger habe 
ich dann versucht, bei direkter Einimpfung des Tumormaterials 
in die Magenwand vielleicht h&ufiger das Fehlen freier HC1 
nachweisen zu kdnnen. 

Bei dieser Methode, deren Resultate wir nach dieser 
Richtnng gleichfalls erst sp&ter schildern wollen, ergaben sich 
nnn hdchst interessante histologiscb-biologische Befnnde, fiber 
die nachstehend berichtet werden soli. Zunfichst aber sei die 
angewandte Technik n&her bescbrieben. 

Dag Instramentarium besteht aus einer kleinen geraden Bchere, 
mehreren kleinen chirurgischen Pinzetten, Glaskaniilen mit ausgezogener 
Kapillare, einigen Platin-Iridiu m-Kaniilen, wie sie fur Injektionsspritzen 
gebrauchlich Bind, Katgut 00, schliefilich einer eigens fiir unsere Zwecke 
konstruierten Art von Balkenzange. Ee ist das eine Pinzette, deren 
Br&nchen nnten in zwei Querbalken auslaufen. In der Mitte derselben ist 
ein Spalt eingefeilt, Druckt man die Enden der Pinzette aneinander, so 
entsteht ein quer zur Achse der Balken yerlaufender halbzirkelfbrmiger 
KanaL Vor Beginn der Operation werden die Instrumente ausgekocht und 
die Olaakanule armiert. Dies geschieht in der Weise, dafi ein mit der ana- 
tomischen Pinzette auigerauhter Katgutfaden so weit als moglich vom 
weiten in den engen Teil hineingeschoben, alsdann frisch entnommenes 
Tumormaterial in die Kan tile kraftig hineingestopft wird. Die Kapillare 
wird an einem Punkt abgebrochen, an dem sie noch nadelspitz aber nicht 
mehr allzu biegsam erscheint und der Faden im Innera noch verdeckt 
liegt Die Platin-Iridium-Kanulen dienen zur Aufnahme des Katguts fiir 
die Naht* Zur Fixierung der Tiere auf der Operationsplatte wurden Holz- 
klammem verwendet, wie sie zum Aufhangen von Photographien gebrauch¬ 
lich sind. Die Backen der Klammem werden mit einem Stuck gerippten 
Gummischlauchs iiberzogen. Zur Yerstarkung der Feder ist ein starker 
Gummiring um das Gelenk gelegt. Auf der Unterseite der Klammer ist 
eine eiserne Spitze eingeschraubt. Zur Operation wiihlt man eine moglichst 
kraftige ausgewachsene weifie Maus. Dieselbe wird mit Aether narkotisiert, 
mit dem Riicken nach unten auf das Korkbrett gelegt, die Beine mit den 
Klammern ergriffen und in weit gespreiztem Zustande mittels deren eisemen 
Spitzen auf der Unterlage festgespiefit. Da es uns darauf ankam, die Tiere 
mdglichst lange nach der Operation am Leben zu erhalten, so gaben wir 
dieser Aufspannungsmethode, die sich uns durchweg gut bewiihrte, den 
Yorzug vor der iiblichen, wenig schonenden Fixierung durch Einstechen 
von Nadeln in die Extremitiiten. Das Operationsfeld, das in der linken 
oberen Bauchhalfte gelegen ist, wird mit 90-proz. Alkohol iibergossen und 
geglkttet. Mit einem kleinen Scherenschlage wird das Fell eingeschnitten, 

1 * 
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zuriickgeschlagen, hierauf Bauchmuskeln and Peritoneum durchtrennt Die 
Blutang ist minimal. Gewbtmlich. drangt sich jetzt schon der Magen in 
die Wnnde. Man fafit ihn mit einer kleinen chirurgischen Pinzette, legt 
die Balkenzange an und sticht die Kapillare durch den 8palt der Zange 
rasch durch. Hierauf bricht man die Kapillare an einem Punkte ab, bis 
zu welchem der eingefuhrte Katgutfaden gerade noch reicht, erfafit den 
jetzt sichtbar werdenden Faden mit einer Pinzette und zieht die Kapillare 
zuruck. Bei diesern Akt wird der Faden vermoge seiner rauhen Beschaffen- 
heit energisch mit Tumormasse impragniert Man zieht ihn ein Stuck weit 
durch die Magenwunde hindurch, kniipft ihn auf dieser, schneidet ihn kurz 
ab und versenkt den Magen. Die Bauchwunde wird mit 2 bis 3 Katgut- 
nahten geschlossen, die sich sehr bequem in der Weise anlegen lassen, dafl 
die Wundrander mit 2 Pinzetten aneinander gelegt und die mit einem 
trockenen Katgutfaden armierte Platin-Iridium-Kaniile zwischen beiden 
Pinzetten durchgestochen wird. Der Faden wird vorgeschoben, festgehalten, 
die Kaniile zuriickgezogen und der nun freiliegende Faden gekniipft. Die 
Tiere erholen sich meist nach der Operation recht schnell. Es ist zweck- 
mafiig, sie auf Watte zu lagern, sie damit zu bedecken, iiberhaupt recht 
warm zu halten und ihnen als Nahrung in den ersten 24 Stunden etwas 
frischen fetten Speck zu geben. In einigen Fallen versuchten wir die 
Operation abzukiirzen, indem wir statt der Bauchnahte Herffsche 
Klammern verwendeten, mufiten aber davon Abstand nehmen, weil die 
Tiere an den Klammern rissen, hangen blieben usw. Die unmittelbare 
Folge dee fur ein so kleines Tier gewifi erheblichen Eingriffs ist weniger 
bedeutend als man erwarten sollte. > 

Wie gat die Tiere die Laparotomie und die Durchbohrang 
des Magens an and fflr sich vertragen, zeigte folgender Ver- 
such. 16 Tiere warden in der tlblichen Weise laparotomiert, 
der Magen mit einem Katgutfaden, der aber diesmal nicht 
mit Tnmormasse impragniert war, durchzogen. Von dieser 
Serie ging uns kein einziges infolge der Operation zugrunde, 
vielmehr lebten s§mtliche Tiere noch nach Wochen bei voll- 
kommenem Wohlsein. 

Von den mit Tamormaterial in den Magen geimpften 
103 Tieren starben innerhalb der ersten 48 Stunden, also an 
den Folgen des anmittelbaren Eingriffs, 31. Von den flber- 
lebenden 72 gingen bis zum Schlufi der zweiten Woche noch 
21 zugrunde. 

8 Tage nach Ueberimpfung in den Magen wurde damit 
begonnen, die Tiere in regelmafiigen AbstSnden zweimal 
wSchentlich zu untersuchen. Ein positiver Palpations- 
befund wurde frfihestens nach 12 Tagen erhoben. 
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Von dieser Zeit ab warden bei einer Anzahl von 
Tieren harte Schwellungen von Erbsen- bis 
Kirschgrbfie festgestellt. Ein positiver Impf- 
erfolg wurde im ganzen bei 16 Tieren erzielt; da 
bei Beginn der dritten Woche noch 51 Tiere am 
Leben waren, so haben wir in rnnd 30 Proz. der 
in Betracht kommenden Ffille Tnmorbildung im 
Magen erzeugen kOnnen. 

Ich gebe im folgenden eine Uebersicbt der Sektions- 
befunde, von denen einige besonders bemerkenswerte auf der 
beigegebenen farbigen Tafel abgebildet sind. 

1) Tier No. 50, operiert am 16. XI., getbtet am 28. XI. Kem 
Palpationsbefund. Die Sektion ergibt grofien harten Tumor dec Magens, 
den Pylorus ringformig umschliefiend. 

2) Tier No. 38, operiert am 16. XI., getotet am 30. XI. Grofler 
palpabler Tumor vom Magen ausgebend. 

3) Tier No. 51, operiert am 17. XI., getotet am 30. XL Magen frei. 
Hingegen zeigt das Coecum sich in eine freibewegliche Tumormaase urn* 
gewandelt. Hier hat offenbar irrtiimlich Verimpfung statt in den Magen, 
in das Coecum hinein stattgefunden, das bei Mausen bekanntlich sehr 
gro8 ist und so zu einer Verwechselung Anlafi geben konnte. 

4) Tier No. 15, operiert am 14. XI. Tot gefunden am 5. XII. Grofler 
barter Tumor dee Magens, in der Leber zwei grofie Knoten auf der Kon- 
▼ezitat 

5) Her No. 98, operiert am 8. XL, getdtet am 18. XII. nach Schein- 
fhtterung. Grofler Tumor des Magens, in der Leber auf der Konvexit&t 
drei grofle gelbliche infiltrierende Knoten. Pylorus frei, Fundus in eine 
grofie Tumormasse verwandelL In der rechten Leistengegend ein flaches 
Drusenpaket. 

6) Tier No. 25, operiert am 18. XII., getotet am 10. L Tumorbildung 
in der Narbe, kleiner birnfbrmiger Magentumor. Leber frei. 

7) Tier No: 52, operiert am 12. XII., getdtet am 10.1. Kleiner Magen¬ 
tumor. In der Leber ein eingelagerter Knoten. 

8) Tier No. 69, operiert am 5. XII., getotet am 10. I. Palpabler 
Tumor. Magen kirechgroSer Tumor, im mittleren Leberlappen ein grofier 
und mehrere miliare Knoten. 

9) Tier No. 20, operiert am 22. I., getotet am 20. II. Magen enorm 
vergr&flert, Pylorus verengt. Tiefe Ausbuchtungen zu beiden Seiten des 
Pylorus, im Innern des Magens mit beginnender Ulceration. In der Leber 
ein grofler und mehrere miliare Knoten. 

10) Tier No. 20, operiert am 18. XII., gestorben am 20. II. Grofier 
Magentumor ohne Metastasen. 

11) Tier No. 26, operiert am 22. XII., gestorben am 20. II. Tumor 
des Magens ohne Metastasen. 
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12) Tier No. 19, operiert am 22. I., getotet am 21. II. Der ganze 
Leib in harte Tumormasse verwandelt Bei der Sektion Bind Magen and 
Darme zu einem unentwirrbaren Konvolut zusammengeballt. 

13) Tier No. 12, operiert am 22.1., getotet am 23. II. Grofier Tumor 
des Magens rom Pylorus ausgehend. Fundus frei. Leber frei. Kleiner 
Knoten im Zwerchfell. 

14) Tier No. 72, operiert am 14.1., gestorben am 24. II. Grofier Tumor 
des Magens, sonst 0. 

15) Tier No. 55, operiert am 24. I., gestorben am 24. II. Grofier 
Magentumor. Bauchdecken durchwachsen. Grofie Leberknoten im linken, 
kleinere Knoten im rechten Leberlappen. Ein Knoten im Diaphragma. 
Ein kleiner Knoten am unteren Pol der rechten Niere. Mehrere geschwollene 
Driisen. 

16) Tier No. 46, operiert am 24. I., gestorben am 26. II. Grofier 
Tumor des Magens. Leber frei. KMne Driisen an der Wirbelsaule. 

Es gait uns nun mit Sicherheit zu eutscheiden, daB die 
bei unserer Impfmethode erzielten Metastasen auch histo- 
logisch tatsichlich mit dem Ausgangstumor identisch sind. 
Herr Professor Pick hatte die grofie Freundlichkeit, einige 
unserer Prfiparate anzusehen und wie nachstehend zu begut- 
achten. 

Fig. 1. Magenwand der Quere nach geschnitten. Auf der Serosa 
aufgelagert knopffdrmige Vegetation von epithelialen Geschwulstzellen in 
kleinen dichtgedrangten Alveolen, einzelne tief in die Muscularis eindringend. 

Fig. 2. Hier ist die aufgelagerte Masse alveolar angeordneter Ge- 
schwulstzellen viel bedeutender, teilweise ist die ganze Dicke der Muscularis 
bis zur ddematdsen Submucosa durchsetzt. Das dichte Gefuge der Alveolen 
ist von Spalten teilweise verzweigter Driisenlumina durchbrochen. An 
anderen Stellen ist die Submucosa von adeno-carcinomatos aussehenden 
Geschwulstzellen haufen erfullt. An einer Stelle liegt die Geschwulstmasse 
bei fehlender Mucosa frei an der Innenfliiche (Durchbruch des Tumors 
nach innen). 

Fig. 3. Muscularis von partiell nekrotischem, carcinomatosem bzw. 
adeno-carcinomatosem Gewebe durchwachsen. 

Fig. 4. Der primare Mausetumor, histologisch mit dem Tumor in 
Praparat 1, 2 und 3 absolut identisch. 

Fig. 5. Leberschnitt. Lebergewebe neben partiell nekrotischem Tumor- 
gewebe. Nekrose umfafit einen grofien Teil des Tumors in verarbeitetem 
MateriaL Die adeno-carcinomatosen Gewebsmassen schieben sich gegen 
das Lebergewebe so vor, dafi die Trabekel der Lappchen in parallelen 
Beihen komprimiert werden. 

Fig. 6. Derselbe Leberschnitt bei starker Vergrofierung. Man sieht 
hier, wie sich adeno-carcinomatose Gewebszuge zwischen die Leberbalken 
vorschieben. 
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Die Beschaftigung 
mit tumorkranken 
Mausen bot, wie schon 
angedeutet, erwiinsch- 
te Gelegenheit zum 
Studium einer Frage, 
die fiir das mensch- 
liche Carcinom auBer- 
ordentlich bedeutungs- 
voll ist. Sie betrifft ein 
Symptom, das noch 
heute trotz zahlreicher 
Fortschritte in der 
Diagnostik mit an er- 
ster Stelle steht, das 
Fehlen und Vorhan- 
densein der freien Salz- 
saure im Magensaft. 
Beim Menschen ist das 
VerhSltnis bekanntKch 
so, daB beim Carcinom 
des Magens selbst die 
freie SalzsSure in der 
Gberwiegenden Mehr- 
zahl der FSlle voll- 
kommen fehlt. B e i 
Carcinombildung 
an anderen Or- 
ganen ist sie 
gleichfalls in der 
Mehrzahl der 
FGlle nicht vor- 
h an den. Das Ver- 
halten der freien 
SalzsGure bei der 
Tumormaus ist be- 
reits eingehend ge- 
prflft worden. 



Fig. 1. (Leitz, Okular 1, Objektiv 3. Vergr. 50.) 



Fig. 2. (Leitz, Okular 1, Objektiv 3. Vergr. 50.) 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




8 


. wH. Citrpn, 




Fig. 3. (Leitz, Okular 1, Objektiv 3. Vergr. 50.) 


pig. 4. (Leitz, Okular 1, Objektiv 3. Vergr. 50.) 

r i> . ■ / '* 


Copeman und Hake 1 ) 
haben groflere Untersuch- 
ungsserien in der Weise 
angestellt, dafi sie eine An- 
zahl von Mausemagen (6— 
60) auf einmal verarbei- 
teten; in welcher Weise 
der Mageninhalt gewonnen 
wurde, ob durch Aushebe- 
rung oder durch Totung 
des Tieres ist nicht ganz 
ersichtlich. Sie sind dann 
in der Weise vorgegangen, 
dafi sie die totalen Chloride 
bestimmten, die Menge der 
organischen Chloride in 
Abrechnung brachten und 
den Rest als physiologisch 
wirksame Salzsaure an- 
nahraen. 

In der ersfcen Versuchs- 
reihe, in der der Magen¬ 
inhalt ohne Riicksicht auf 
die Zeit der Digestion 
untersucht wurde, erhielten 
sie bei 150 normalen Mau- 
sen einen Durchschnitts- 
wert von 0,1121 Proz., bei 
178 erfolgreich mit Carci- 
nom transplantierten Mau- 
sen einen Durchschnitts- 
wert von 0,1752 Proz. In 
einer zweiten Versuchs- 
reihe, in welcher die Tiere 
iiber Nacht gehungert 
hatten, morgens gefiittert 
wurden und 1 Stunde 
spa ter der Mageninhalt 
entnommen wurde, ergaben 
sich bei normalen Tieren 
Werte von 0,1488, beiTu- 
mortieren von 0,1627 Proz. 

1) Copeman und Ha¬ 
ke, III. Scientific Report, 
Imperial Cancer Research 
Fund, 1908, p. 398. 
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Bei ulcerierten Tumoren 
lagen die Werte noch hoher 
zuguneten der tumorkran- 
ken Tiere gegeniiber den 
normalen. 

Ich selbst hatte mich 
bereits langere Zeit mit 
dem Studium der Salz- 
saureausscheidung bei 
tumorkranken Mausen 
beschaftigt, als mir die 
Arbeit von Copeman 
und Hake zu Gesicht 
kam. Die von ihnen 
angewandte Methode 
erscheint mir des- 
wegen anfechtbar, weil 
die sogenannte physio- 
logisch wirksame Salz- 
s§nre aus der Diffe- 
renz der anorganischen 
Chloride und der Ge- 
samtchloride berech- 
net wird. Hierbei ist 
klar, daB auch die 
organisch gebundene 
Salzsauremitbestimmt 
werden muB, deren 
Menge beim Carcinom 
recht erheblich sein 
kann, wahrend die 
wirklich freie Salz- 
saure bei diesem, we- 
nigstens beim Men- 
schen in der groBen 
Mehrzahl der Faile, 
ganz oder teilweise 
fehlt. Es schien mir 
daher richtiger, mich 
auf das Verhalten der 



Fig. 5. (Leitz, Okular 1, Objektiv 3. Vergr. 50.) 



Fig. 6. (Leitz, Okular 1, Objektiv 6. Vergr. 250.) 
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f r e i e n Salzs&ure zu beschr&nken. Quantitative Bestim- 
mnngen sind dabei ziemlich fiberflfissig. Es genfigt in vOUig 
ausreichendem MaBe, nach der mehr Oder minder starken 
Blauf&rbung eines empfindlichen Eongopapiers die vorhandene 
freie HC1 abzuschatzen. Bei den ersten Versuchen, die ich 
mit dem Nachweis freier Salzs&ure bei Tumortieren und in 
genau gleicher Weise geffltterten normalen Tieren anstellte, 
ergab sich nun das eigentfimliche Verhalten, daB die Kongo- 
reaktion im Mageninhalt vfillig negativ ausfiel, w&hrend Lackmus- 
papier intensiv gerfitet wurde. Die Untersuchungen wurden 
am frisch getfiteten Tier angestellt, nach Eroffnung der Bauch- 
hOhle wurde der Magen bervorgezogen, dicht unterhalb des 
Pylorus unterbunden, oben und unten abgeschnitten und sofort 
erOffnet. Der Versuch wurde in gleicher Weise mehrfach 
wiederholt. Ferner wurde statt der sonst ttblichen Hafer- 
ffitterung mit reinem Fleisch, Semmel, Bouillon ern&hrt. Doch 
gelang es uns nur in einem Falle, eine positive Kongo- 
reaktion zu erzielen. Offenbar ist die aufgenommene Nahrungs- 
menge so bedeutend, daB die abgeschiedene freie Salzs&ure 
sofort gebunden wird. Mdglicherweise h&tte man durch sehr 
mfihselige Versuche ein fl Probefrflhst(ick“ fflr M&use ermitteln, 
d. h. bestimmen konnen, wie viel und wie beschaffene Nahrung 
einer Maus auf einmal in den leeren Magen gegeben werden 
kann, damit freie Salzs&ure noch im UeberschuB bleibt. An- 
statt dieses sehr umst&ndlichen Verfahrens wurde ein anderer 
Weg gew&hlt, der sich als durchaus gangbar und erfolgreich 
bewies. Als Vorversuch wurden 4 normale Tiere die Nacht 
fiber im leeren Kfifig gelassen. Am n&chsten Morgen wurde 
ein Stttck frisch gebratenen Specks so an das kleine Gitter 
des Holzk&figs gelegt, daB die Tiere nichts davon abbeifien 
konnten, durch Gesicht und Geruch aber in hdchster Weise 
erregt wurden. Es handelte sich also um eine echte Schein- 
ffitterung im Pawlowschen Sinne. Als die Tiere nach ein- 
stfindiger Scheinffitterung getotet wurden, ergabdernahezu 
leere Magen eine intensive Bl&uung des Kongo- 
papiers. Nunmehr wurde die gleiche Versuchsanordnung 
bei den Tieren mit Tumor angestellt. Wir bringen zun&chst 
die Resultate bei den Tieren mit transplantierten Hauttumoren. 
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Von Serienuntersuchungen, wie sie Copemann und Hake 
vorgenommen haben, konnten wir Abstand nehmen, da ja fflr 
jeden einzelnen Versuch Material genug vorhanden war. Im 
ganzen warden 24 Tiere mit den dazu gehdrigen Kontrollen 
untersucht. Die letzteren befanden sich mindestens 3 Tage 
im gleichen Kfifig bei gleicber Kost und wurden ebenfalls dem 
Hungern und der ScheinfQtterung unterzogen. Die von uns 
erhaltenen Resultate weichen insofern nicht unerheblich von 
denen von Copeman und Hake ab, als wir unter 24 Fallen 
von Tieren mit Hauttumoren nur llmal freie Salzsaure fanden, 
wahrend von den 13 Kontrolltieren 12 positive Kongoreaktion 
gaben. Wir sehen also gerade im Gegensatz zu Copeman 
und Hake eine Verminderung der Salzsfiureausscheidung bei 
den Tumortieren, die Analogien mit der menschlichen Patho- 
logie nahelegt. 

Was nun das Verhalten der freien Salzsaure bei Tieren 
mit Magentumoren betrifft, so mufite dasselbe naturgemfifi 
unser Interesse noch in weit hdherem Mafie in Anspruch 
nehmen. Von den 16 Magentumorfailen, die uns zur Ver- 
ffigung standen, konnten 4 der beschriebenen Scheinffltterungs- 
methode unterzogen werden. Wir erhielten 3mal negative, 
lmal positive Kongoreaktion. Die nahere Erforschung der 
Sekretionsverhaltnisse des tumorkranken Mausemagens soli 
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 


Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthait die Beschreibung einer Methode, 
durch Einimpfen von Carcinommaterial in die Magenwand 
der Maus Metastasen innerer Organe zu erzeugen. Ferner 
wurde das Verhalten der freien HC1 des Magens bei Carcinom- 
mausen untersucht. 


Tafelerkl&rung. 

Fig. 1. Prot. No. 5. Magen am Pylorus abgeschnitteu und unter- 
bunden. Diffuse knollige Infiltration des Organs. Auf der Unterflache 
des rechten Leberlappens ein weifilicher Tumorknoten. Bauchdecken nach 
aofien umgeschlagen, auf der Innenseite von zahlreichen kleineren und 
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grftfieren Knoten durchaetzt. In der rechten Leurtengegend ein flaches 
Drusenpaket 

Fig. 2. Prot. No. 15. Grofier knolliger Magentumor: im linken 
Leberlappen drei konfluierende Knoten, desgleichen je einer im mittleren 
and rechten Leberlappen. Ein Knoten am unteren Pol der rechten Niere. 

Fig. 3. Prot. No. 10. Grofier Magentumor, in den die D&rme ein- 
gebettet aind; keine Lebermetastasen. 

Fig. 4. Prot. No. 8. Leber allein. Am unteren Bande dee mittleren 
Leberlappen8 mehiere konfluierende Knoten. 

Fig. 5. Prot. No. 4. Grofier Magentumor. Auf der Leberkonvexitat 
ein grofier Knoten. 


Nachdruck verboUn. 

[Aus dem pathologisch-anatomischen Institut der Universit&t 
Moskau (Direktor: Prof. Dr. M. Nikiforow) und dem chemisch- 
bakteriologischen Institut des Dr. Ph. Blumenthal.] 

Pathologisch • anatomische Stadien fiber experimentelle 
Dlphtherieintoxikation und Diphtherieimmunitlt. 

(Beitrag zur Kenntnis der Pathogenese der 

Diphtheric.) 

Von Priv.-Doz. Dr. 8. Abramow. 

Mit 3 Tafeln. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Juni 1912.) 

Nachdem der Erreger der Diphtheric entdeckt worden 
war, betrat man beim Stadium der Pathogenese dieser In- 
fektionskrankkeit den festen Boden des strong wissenschaft- 
lichen Experiments, und die wertvollsten Aufschlflsse sind 
wir gerade vom Tierversuch zu erwarten berechtigt, da er 
uns ein v811ig reines Bild der Vergiftung mit Diphtherietoxin 
zu bieten vermag, das wir am Krankenbett zu beobachten 
durchaus nicht immer Gelegenheit haben. Schlieflt man bei 
klinischen Beobachtungen die mit SekundSrinfektionen kom- 
plizierten Diphtherief&lle gfinzlich aus, so zeigt es sich, dafi 
bei reiner Infektion die Kranken hkufig an Erstickung in- 
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folge von Uebergreifen des Prozesses auf den Larynx odor von 
hochgradigem Oedem desselben zugrande gehen. Eine solche 
Todesart vermag die Pathogenese der Diphtherie nur wenig 
zu beleuchten, denn der Exitns tritt unter dem Einflusse 
eines rein mechanischen Momentes, unabh&ngig von der 
Toxinvergiftnng ein. Ebensowenig Licht auf die Pathogenese 
der Infektion werfen diejenigen Ffille, in denen die Patienten 
an komplizierender Pneumonie sterben. Zu den reinen Fallen 
von Diphtherietoxinvergiftung gehoren die pldtzlichen Todes- 
faile, wobei die lokalen Veranderungen sich als sehr gering- 
fCtgig erweisen kdnnen. Da der Tod in derartigen Fallen 
unter den deutlich ausgepragten klinischen Erscheinungen 
von Herzschwache eintritt, so hat sich bereits lange vor Ent- 
deckung des Diphtherieerregers die Anschauung ausgebildet, 
dafi das Diphtherievirus ein heftiges Herzgift ist und dad der 
Tod bei Diphtherie infolge von Sinken der Herztatigkeit sich 
einstellt [Thomson 1 2 ), Mosler 1 ) u. a.]. 

Das eingehende Studium der histologischen Veranderungen 
des Herzens von Patienten, die unter Erscheinungen von Herz¬ 
schwache zugrunde gegangen sind, zeigte, wie unhaltbar die 
alte Lehre von der Thrombenbildung in den Herzgef&Ben in¬ 
folge von gesteigerter Gerinnbarkeit des Blutes (Thomson 
und Mosler) und von entzQndlichen Veranderungen im 
Endocard [Labadie-Lagrave*)] war. 

Ala erete unterzogen dieee Frage einer exakten pathologischen Durch- 
forschung Bosenbach und 7. Leyden. Ersterer apricht sich auf Grund 
seiner Unterauchungen fur daa Vorhandenaein rein degenerativer Ver¬ 
anderungen des Herzmuskels (Zenkerache Degeneration und fettige Ent- 
artung) aus, letzterer halt die Natur der Herzmuskelveranderungen fur 
eine rein entziindliche (infektidae Myocarditis), da diese fur ihn mit den 
Veranderungen der Skelettmuskeln beim Rheumatismus vieles gemeinsam 
zu haben acheinen. Die fettige Degeneration der Herzmuakulatur war in 
▼. Leyden b Fallen nicht scharf ausgepragt, das Schwergewicht der Ver¬ 
anderungen lag vielmehr in dem Auftreten einer diflusen rundzelligen In¬ 
filtration zwischen den Muskelfasem. 

Durch die Arbeiten von Boaenbach und v. Leyden wurden zwei 
wichtigste Strdmungen in der modemen Lehre von den Herzveriinderungen 


1) Zitiert nach v. Leyden und Schamschin. 

2) Zitiert nach v. Leyden und Schamachin. 
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bed der Diphtherie eingeleitet. Von den Arbeiten, die Bosenbachs An- 
schauungen bestatigen, verdient besondere Erwahnung die verh&ltnismafiig 
▼or kurzem erschienene Untersuchung von Eppinger, der einen eigen- 
tumlichen Quellungs- und AuflosungsprozeB im Sarkoplasma der Muskel- 
fasern beobachtet hat; diesen Vorgang erklart der Autor durch den Einflufl 
des im Organismus zirkulierenden Toxins (Myolysis toxica). 

Femer beschreibt eine ganze Beihe von Autoren gemischte Ver¬ 
anderungen im Herzen: neben deutlich ausgepragten degenerativen Ver¬ 
anderungen im Herzmuskel das Auftreten einer mehr oder minder hoch- 
gradigen entziindlichen Infiltration des interstitiellen Gewebes. Diese 
Infiltration ist die Mehrzahl der Autoren geneigt, fur eine sekundare Er- 
scheinung zu halten (Schamschin, Bomberg, Tahahiko-Tomako): 
das Gift wirkt nekrotisierend auf den Herzmuskel, wahrend das entziind- 
liche Infiltrat eine rein sekundare Erscheinung darstellen soli. Auflerdem 
vermerkt Schamschin eine fettige Entartung der Gefaflwandungen. Auf 
die Moglichkeit von Veranderungen von seiten dieser letzteren, die eine 
Emigration von Leukocyten erleichtern, weist bereits friiher Hesse hin. 

Samtliche eben genannte Autoren, mit Ausnahme des 
letzteren, hatten ihre Untersuchungen an Leichenmaterial 
ausgeftihrt. Ein weit grdfieres Interesse miissen, wie wir 
bereits oben gesagt haben, die Ergebnisse der experimentellen 
Forschung darbieten. 

Gleich die ersten von Boux und Yersin bei ihrer Entdeckung des 
Diphtherietoxins vorgenommenen Tierversuche wiesen indirekt darauf hin, 
dafi der Tod bei der akuten Vergiftung unter den Erscheinungen von 
Herzschwache eintritt: in samtlichen serSsen Htthlen der unter akuten 
Erscheinungen zugrunde gegangenen Meerschweinchen wurden Ansamm- 
lungen von grofien Mengen seroser Fliissigkeit gefunden. Kurz darauf 
beschrieben Enriquez und Haillon bei Hunden ein mehrere Stunden 
nach der Einspritzung von Diphtherietoxin eintretendes hochgradiges 
Sinken des Blutdrucks mit deutlicher Pulsbeschleunigung und Abflachung 
der sekimdaren Pulswelle. Aehnliche Beobachtungen machte auch Ar- 
loing. Diese Erscheinungen wurden in beiden Arbeiten auf eine Lahmung 
des vasomotorischen Zen trams zuruckgefuhrt. 

Von Autoren, welche die Herzveranderungen bei Vergiftung mit 
Diphtherietoxin studierten, sind vor allem Mo Hard und B£gaud zu 
nennen, welche eine Vakuolisierung der Muskelzellen, hochgradige Ver- 
anderangen der Querstreifung, eine eigentiimliche Schwellung der Fasern, 
die sie Hyperplasmie nennen (Vermehrung der Sarkoplasmamenge mit 
konsekutiver Kompression der kontraktilen Fasern und Abnahme ihrer An- 
zahl) und schliefilich eine vollkommene Homogenisierung der Fasern be- 
obachteten. In akuten Fallen leugnen die Autoren das Vorhandensein 
einer Vermehrung der Zellelemente des interstitiellen Gewebes und geben 
blofi das Auftreten einer Leukocyteninfiltration in demselben zu, die Bie 
als lokale Aeuflerung der allgemeinen Leukocytose betrachten. Fiir primar 
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halten sie die Affektion der Muskelfasern. Beitens des Gef&fleyBtems ver- 
merken die Autoren erne starke Blutfiille der Kapillaren, Hamorrhagien, 
erne Infiltration der Media der arterieUen Gefafie mit Leukocyten und eine 
Vakuolisierang ihrer Muskelfasern. 

Etwas friiher ale die eben zitierte Arbeit erschien die Untersuchung 
von Comba 1 ), der zn fast analogen Schliissen kommt, jedoch, wie es 
scheint, geneigt ist, eine gewisse Unabhangigkeit der Affektion des inter- 
stitiellen Gewebee von den Muskelveranderungen anzunehmen, und hervor- 
hebt, dafl ein Parallelismus zwischen der Intensitat der beiden Vorgange 
nicht existiere. 

Andere experimen telle Untersuchungen (He see, Welch und 
Flexner) bieten im Vergleich mit den Arbeiten von Comba und von 
Mollard und B£gaud nichts Neues dar. 

Eine ganze Beihe von Autoren, welche die Herzveranderungen bei 
der Diphtherie studierten, betonen die Geringfiigigkeit der anatomischen 
Veranderungen im Vergleich mit der Schwere des klinischen Bildes und 
kommen zu dem Schlufi, dafi es notwendig sei, besondere rein funktionelle 
Veranderungen des Herzmuskels anzunehmen (Bchamschin u. a.). 

Dieses Mifiverhfiltnis zwischen den klinischen und ana- 
tomischen Daten hatte zur Folge, dafi man die Ursache der 
Herzschwfiche bei der Diphtherie in Verfinderungen des 
neurotrophischen Apparates des Herzens zu suchen begann. 

Den Anstofi zum Auftauchen dieser Strdmung gab bereits im Jahre 
1877 H. Eichhorst in seiner klassischen Arbeit, in der er die trophische 
Funktion des N. vagus nachwies. Bei beiderseitiger Durchschneidung dieser 
Nerven gingen die Tiere unter Erscheinungen von akuter Herzschwache zu- 
grunde, und im Herzmuskel fand man bei ihnen eine hochgradige fettige 
Degeneration. Die Eichhorstschen Beobachtungen wurden bald durch 
die Untersuchungen von Wassiljew, Timofejew, Fantino, Scham- 
schin u. a. bestcitigt; in den Versuchen des letzten Autors gingen die 
Kaninchen bei beiderseitiger Durchschneidung des N. vagus innerhalb der 
ersten 24 Stunden zugrunde. Bei der mikroskopischen Untersuchung fand 
er bei friihem Tod blofi eine starke Dilatation der GefiiSe. Der Herz¬ 
muskel blieb dabei unversehrt, und nur wenn das Tier (bei einseitiger 
Durchschneidung) langere Zeit am Leben blieb, gelang es dem Autor, im 
Herzmuskel eine stark ausgepragte fettige Degeneration nachzuweisen. Auf 
Grand seiner Untersuchungen ist der Autor geneigt, eine trophische Funktion 
der N. vagi nicht anzuerkennen; er sucht die Veranderung des Herzmuskels 
durch eine Stflrung der Begulierung zu erklaren und den Untergang der 
Muskelfasern auf die iiberanstrengte Arbeit des Herzens nach der Durch¬ 
schneidung zuruckzufuhren. Diese Moglichkeit leugnet auch Eichhorst 
selbst nicht. Der Btreit betreffs der trophischen Funktion der N. vagi ist 
fiir die Erklarung der Pathogenese der Diphtherie natiirlich nur von 

1) Zitiert nach Mollard und B£gaud. 
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untergeordneter Bedeutung. Am wichtigsten 1st die aufier Zweifel atehende 
Tataache, dafi Tiere nach beideraeitiger Durchschneidung der N. vagi unter 
Erscheinungen von akuter Stdrung der Herztatigkeit zogrunde gehen. 

Die Arbeit von Eichhorst hatte zur Folge, dafi man 
die Ursache der Herzschwfiche in aknten Diphtherieffillen in 
einer Lfihmung der Vagi zn suchen begann. 

Das seit lan gem so wohlbekannte Bild der postdiphtherischen 
Lfihmungen fand eine Bestfitigung seiner Abhfingigkeit vom 
Diphtherietoxin in einer ganzen Reihe von experimentellen 
Untersuchungen [Roux und Yersin, Madsen 1 2 )]. Sodann 
stellten zahlreiche Autoren fest, dafi bei den postdiphtherischen 
L&hmungen anatomische Verfinderungen in den Nerven Platz 
greifen [Schtscherbak, Sidney Martin 1 ) u. a.]. An- 
gesichts dessen wurde bald nach den Untersuchungen E ich - 
horsts und anderer Autoren fiber den Einflufi der Durch- 
schneidung der Vagi auf die Stdrung der Herztatigkeit die 
Aufmerksamkeit der Forscher, die sich mit der Pathogenese 
der Diphtherie beschfiftigten, auf das Studium der Ver¬ 
finderungen dieser Nerven unter dem Einflufi des Diphtherie- 
toxins gelenkt. 

Die eraten Befunde an den Vagi warden an Leichenmaterial erhoben 
(Veronese, Preisz, Vincent, Muratow u. a.). Die Veranderungen 
bestanden dabei in dem Auftreten einer parenchymatbsen Neuritis: 
Queilung des Achsenzylinders und Zerfall der Myelinscheide. 

Anderen Autoren gelang es dagegen nicht, ebenfalls bei der Unter- 
suchung von Leichenmaterial, irgendwelche Veranderungen in den Vagi 
nachzuweisen [Bickels*), Haschb u. a.). Wladimirow untersuchte 
eingehend 10 Falie, die unter Erscheinungen von Herzschwache zugrunde 
gegangen waxen. Von diesen war in 6 der Tod innerhalb der eraten Woche, 
in 2 gegen Ende der zweiten Woche und in 2 einen Monat nach Beginn 
der Krankheit eingetreten. Samtliche Kranke starben unter Erscheinungen 
von postdiphtherischen Lahmungen. In alien Fallen von Friihlahmungen 
(bis zu zwei Wochen) wurden hochgradige Veranderungen der Vagi ge- 
funden. Von zwei Fallen von Spatlahmungen bestanden Veranderungen 
des Vagus nur in einem. Als fiir Diphtherie charakteristische Veranderungen 
spricht der Autor den kleinkornigen Zerfall der Myelinscheide an. Die 
Nerven veranderungen halt der Autor fur primare, die unabhangig von 
der Affektion der Zellen der Gehimzentren sich einstellen. Mura jew, 
der das Auftreten von postdiphtherischen Lahmungen an Meerechweinchen 
und Kaninchen studierte, untersuchte unter anderen Nerven auch die Vagi. 

1) Zitiert nach Murawjew. 

2) Zitiert nach Wladimirow. 
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Bei akuter Vergiftung konnte er Veranderungen in den Nerven nicht naoh- 
weisen. Ala affiziert erwiesen aich nor die Zellen der Vorderhorner dee 
Buckenmarks. Eine Degeneration der Nerven dagegen kam nur bei spaterem 
Untergang der Tiere zur Beobachtung. Dementsprechend halt der Autor 
die Affektion dee Zentralnervensystems fur das Primare end die Ver¬ 
anderungen in den peripheren Nerven fiir davon abh&ngig. 

Bekanntlich ist das Herz auBer den vasomotorischen 
Nerven mit einem eigenen Nervensystem versehen, durch dessen 
Affektion man den Herzstillstand bei der Diphtherieintoxikation 
erkl&ren kdnnte, und deshalb wandte sich eine ganze Reihe 
von Autoren dem Stadium der Veranderungen in den Herz- 
ganglien bei der Diphtherie zu. 

An Leichenmaterial gelang es gewohnlich, ziemlich erhebliche Ver¬ 
anderungen in diesen Ganglien zu beobachten: Zelldegeneration, Blutungen 
und zellige Infiltration zwischen ihnen (Klimow, Vincent). Scham- 
s chin, der an Meerechweinchen und Kaninchen experimentierte, beobachtete 
bei akuten Infektionen (Tod nach 19—20 Stunden) Veranderungen von 
seiten der Nisslschen Korperchen (ungleichmafiige Verteilung, Zerfall und 
Auflosung derselben), sowie Vakuolisierung dee Protoplasmas. Ver¬ 
anderungen von seiten des Kernes gelang es dem Autor nicht nachzu- 
weisen. Analogs Veranderungen in den Vorderhornem des Buckenmarks 
bei der Diphtherieintoxikation beobachtete Murawjew auch beim Fehlen 
von Lahmungen. Ja, der Autor selbst weist darauf hin, dafi bei Meer- 
schweinchen und Kaninchen die Verteilung und die Farbungsintensitat der 
Nisslschen Granula nicht immer die gleiche ist Deswegen mufi man 
wohl Schrdder darin beipflichten, dafi durch die anatomischen Ver¬ 
anderungen in den Herzganglien das Sinken der Herztatigkeit bei der 
Diphtherie wohl kaum zu erklaren ist (wenigstens in Fallen von akuter 
Intoxikation). 

Gleich die ersten Versuche, die von Boux und Yersin bei der Ent- 
deckung des Diphtherietoxins vorgenommen wurden und einen Hinweis 
auf die Bedeutung der Herzschwache bei akuten Diphtherieintoxikationen 
lieferten, lenkten die Aufmerksamkeit der Forscher in besonderem Mafie auf 
die Nebennieren. Die Experimente von Boux und Yersin ergaben, dafi 
dieses damals noch so vollkommene geheimnisvolle Organ bei der akuten 
Diphtherie vergiftung hochgradige Veranderungen erfahrt, die bei der Sektion 
der Tiere sogleich in die Augen fallen. Diese Veranderungen bestehen in 
einer betrachtlichen Grofienzunahme und sehr starken Rotung der Neben¬ 
nieren. Diese Beobachtungen wurden bald von v. Behring bestiitigt. 
Die genannten Autoren haben mikroskopische Untersuchungen nicht aus- 
gefuhrt. Der erste, der sich mit solchen Untersuchungen befafite, war 
Petit, der an Meerechweinchen und Aalen experimentierte. Die weitere 
Klarlegung der Veranderungen in den Nebennieren bei der Diphtherie ver- 
danken wir hauptsachlich dem Tierexperiment. Dabei gelang es folgendes 
Zeitscfar. f. Immanitaufonchanf. Orig. Bd. XV. 2 
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festzustellen. In Fallen von akutem Tod an Diphtherietoxinvergiftung 
tritt eine Ueberfullung der BlutgefaBe der Bindensubstanz ein, die die 
Saulen komprimieren, was eine Atrophie und eine konsekutive Degeneration 
der Zellelemente zur Folge hat. Sehr haufig kommen in der Bindensub¬ 
stanz Hamorrhagien zur Beobachtung [Petit, Wybauw 1 ), Klitin, 
Oppenheimer und Ldper, Bogomolez, Molczanow u. a.) 

Bei chronischem Verlauf der Intoxikation sind die GefaBstorungen 
gewohnlich weniger stark ausgepragt und in den Vordergrund treten de- 
struktive Veranderungen des Parenchyms (Wybauw, Klitin, Molc¬ 
zanow). Diese destruktiven Veranderungen erklart der letztere Autor 
nicht durch die unmittelbare Einwirkung des Toxins, sondem durch eine 
Stoning der Blutzirkulation und gesteigerte Tatigkeit der Zellen. Bei 
wiederholter Applikation kleiner Toxindosen beobachtete Molczanow An- 
zeichen eines gesteigerten Funktionierens der Bindensubstanzzellen. Die 
Stoning der Blutzirkulation erklart er durch eine schadigende Einwirkung 
des Diphtheriegiftes auf die Gefaflwande. 

Anzeichen einer Steigerung der funktioneUen Tatigkeit der Rinden- 
substanz fand auch Bogomolez bei Meerschweinchen, die mittels Di- 
phtherieserums geheilt waren. Daraus schlieBt er, dafi das Sekret der 
Bindensubstanz die Rolle eines Zerstorers des Diphtherietoxins spielt 

Gleiche Hinweise linden wir auch in der Arbeit von Sinibaldi, der 
die Tatsache verzeichnet, dafi Tiere, bei welchen eine partielle Abtragung 
der Nebennieren ausgefiihrt worden ist, dem Diphtherietoxin gegeniiber 
empfindlicher sind als normale. 

Alle hier angefflhrten Autoren konzentrieren ihre Auf- 
merksamkeit auf die Veranderungen in der Rindensubstanz. 
Indes h&tte das eingehende Studium des Baues und der 
Funktion der Nebennieren, das die Bedeutung des chromaffinen 
Systems dieser Drflsen in den Vordergrund gerttckt hat, die 
Aufmerksamkeit der Forscher ganz besonders auf die Medullar- 
substanz lenken mfissen. In der uns zug&nglichen Literatur 
fanden wir sehr wenig Hinweise nach dieser Richtung. 

Auf eine sehr wichtige Tatsache stoBen wir bereits im Jahre 1896 bei 
Dubois, welcher hervorhebt, daB der Nebennierenextrakt von solchen 
Tieren, die mit Diphtherietoxin vergiftet sind, weniger wirksam ist als der 
Extrakt von normalen Tieren. Diese Untersuchungen wurden von Lang- 
lois im Jahre 1897 und vonLuksch 1905 bestiitigt. Als einer derersten 
lenkte die Aufmerksamkeit auf die Veranderungen in der Medullarsubstanz 
der Nebennieren Molczanow. Obwohl er in der Mehrzahl seiner Ver- 
suche eine Chromreaktion zu verzeichnen hatte, ist er doch nichtsdesto- 
weniger geneigt, dem Adrenalin fur die Pathogenese der Diphtherieintoxi- 
kation eine groBe Bedeutung zu vindizieren, und fiihrte demgemaB eine 


1) Zitiert nach Molczanow und Bogomolez. 
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Eeihe von Vereuchen mit gleichzeitiger Einfiihrung yon Diphtherietoxin 
nnd Adrenalin aua. Allerdinga ist es ihm dabei kein einziges Mai gegluckt, 
an Tier vor der Intoxikation zu schiitzen, nichtsdestoweniger fand er in 
diesen Vereuchen eine gesteigerte regenerative Tatigkeit der Nebennieren. 

Sehr wertvolle Hinweise geben nach dieser Richtung Hannes, 
Luksch und Goldzieher. Bei der akuten Diphtherieintoxikation 
vermerken eie ein volliges Schwinden der Chromreaktion. Voile Beachtung 
verdient die Arbeit von Tscheboksarow, welcher an Hunden experi- 
mentierte. Er injizierte ihnen geringe Dosen von Diphtherietoxin und 
konnte konstatieren, dafi das Adrenalin in den Nebennierenvenen in den 
ereten 12 Stunden nach der Injektion hochgradig zunahm und am 2.—3.—4. 
Tage verechwand. 

Somit beginnt die Bedeutung der Nebennieren fflr die 
Pathogenese der Diphtherieintoxikation, welche bereits vor 
14 Jahren gleich bei der Entdeckung des Diphtherietoxins 
hervorgetreten war, erst in der allerjtlngsten Zeit in vollem 
Malle sich aufzuhellen, und zwar im Zusammenhang mit der 
intensiven Arbeit zur Elarlegung der Rolle dieses so lange 
Zeit hindurch r&tselhaft gebliebenen Organs. 


Wir waren weit davon entfernt, eine erschOpfende Ueber- 
sicht der ungeheuren Literatur tlber die uns beschftftigende 
Frage geben zu wollen, und beschrfinkten uns nur auf die 
Anffihrung der wichtigsten Arbeiten, ftie verschiedene Etappen 
in der Erforschung der Pathogenese der Diphtherieintoxikation 
bezeichnen. Wir wollen nun in kurzen Worten diese Etappen 
rekapitulieren. 

Den klinischen Beobachtungen fiber die Bedeutung der 
Herzschwfiche bei der Diphtherievergiftung liegt ein ana- 
tomisches Substrat zugrnnde, das bei der Untersuchung der 
Herzen an Diphtherie verstorbener Kranker aufgedeckt 
wird (v. Leyden, Rosenbach, Eppinger, Scham- 
schin). Beim Tierversuch werden in Fallen von subakutem 
und chronischem Tod ebenfalls Verfinderungen gefunden, die 
zur Erkl&rung des Herztodes ausreichend sind. 

Viel dunkler sind die Verhaltnisse in Fallen von akutem 
Tod (innerhalb der ersten 24 Stunden). Die in derartigen 
Fallen beschriebenen Veranderungen des Herzmuskels reichen 
noch lange nicht aus, urn den Tod der Tiere als Herztod auf- 
fassen zu kfinnen (Comba, Mollard und R^gaud). Der 
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Versuch, den Herztod durch eine Degeneration der Vagi zu 
erklftren, ftthrte zn keinen befriedigenden Ergebnissen. Die 
positiven Beobachtungen Wladimirows betreffen im Grunde 
genommen subakute F&lle (Tod am Ende der ersten Woche). 
Versnche mit akuter Vergiftung jedoch (Tod innerhalb der 
ersten 24 Stunden) lassen die Frags offen (Murawjew). 
Ebensowenig positive Resultate gibt uns die Untersuchung 
der Herzganglien wegen der GeringfOgigkeit und der Inkon- 
stanz der Ver&nderungen. Weit mehr verspricht uns das 
Studium der Nebennieren, deren starke Reaktion auf die 
Diphtherievergiftung gleich nach der Entdeckung des Di- 
phtherietoxins die Aufmerksamkeit auf sich gezogen hat. 
Gegenw&rtig ist die Bedeutung des Nebennierensekrets als 
eines Gef&fitonikums vollkommen klargestellt. In letzter 
Zeit macht sich in der Literatur eine deutliche Tendenz be- 
merkbar, einige Arten von Herztod von einer Insuffizienz des 
chromaffinen Systems in Abh&ngigkeit zu bringen (Wiesel 
beim Sonnenstich). Das bereits im Jahre 1898 von Enriequez 
und Haillon, sowie von Arloing beschriebene hochgradige 
Sinken des Blutdrucks nach Injektion von Diphtherietoxin 
wurde von den Autoren als abh&ngig von einer Affektion der 
vasomotorischen Zentren der Medulla oblongata betrachtet. 
Diese Erscheinung kann' vom Standpunkt der modernen Lehre 
von der Funktion der Nebennieren mit einer Insuffizienz des 
Adrenalins in Zusammenhang gebracht werden. Eine derartige 
Insuffizienz ist verh&ltnism&Big vor kurzem von Langlois, 
Luksch und Tscheboksarow bei der Diphtherieintoxi- 
kation beschrieben worden. In Anbetracht dieser Verhaitnisse 
verdient das Studium der Ver&nderungen der Medullarsub- 
stanz der Nebennieren bei der Diphtherieintoxikation vollste 
Beachtung, da die Hoffnung begrflndet ist, die dunklen Seiten 
der Pathogenese der akuten Diphtherieintoxikation hierbei 
aufzuhellen. Hinweise auf Ver&nderungen der Medullarsub- 
stanz konnten wir nur bei Luksch und Goldzieher fin den. 
Alle anderen Autoren dagegen, welche die Nebennierenver- 
Snderungen bei der Diphtherie studierten, lenkten ihre Auf¬ 
merksamkeit hauptsachlich auf die Rindensubstanz. 

Der Plan der vorliegenden Arbeit ist durch alles eben 
Gesagte bestimmt. Wir setzten uns zum Ziele die Klarlegung 
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der Ver&nderungen in denjenigen Organen, welche fflr die 
Diphtherieintoxikation in Betracht koraraen, nnd zwar an 
experimentellem Material. Die Experimente fflhrten wir an 
Meerschweinchen und Kaninchen ans. Als Gift benutzten wir 
ein Testtoxin ans dem Institute von Dr. Ph. Blumenthal 
(Moskan), dessen Dosis letalis minima 0,005 ccm betrug. Den 
Tieren warden subkutan verschiedene Dosen von der 1000- 
fachen bis znr HSlfte der Minimaldosis injiziert Fflr das 
Stndinm des snbakuten Todes nnd des Todes bei chronischer 
Kachexie benutzten wir die Meerschweinchen, die bei der 
experimentellen Serumprflfung gegen Ende der ersten und zu 
Beginn der zweiten Woche zugrunde gegangen waren. AuBer- 
dem benutzten wir behufs Studiums der langsamen Vergiftung 
mit Diphtherietoxin die Nebennieren einer Reihe von Pferden, 
die im Institnt des Dr. Ph. Blumenthal immunisiert 
und zwecks Gewinnung von Diphtherieserum entblutet worden 
waren. 

Untersucht warden: die Herzmuskulatur (aus der Wand 
des linken Ventrikels and die Papillarmuskeln), die Neben¬ 
nieren (Fixierung in einem Gemisch von M fl 11 e r scher Flflssig- 
keit nnd 10-proz. Formalin, Einbettung in Zelloidin und Ge- 
frierenlassen, Fftrbung mit H&matoxylin - Eosin, Sudan und 
nach Diewitzky), die Herznervenganglien (Fixierung in 
95-proz. Alkohol und Bearbeitung nach Nissl), sowie die Nn. 
vagi und phrenici (Behandlung mit Osmium). 

Versuohe fiber akute Vergiftung mit eehr grofien Doeen. 

Injektion von 1000 bis 20 letalen Dosen. Tod innerhalb 
der ersten 24 Stunden, 15—24 Stunden nach der Einspritzung 
(8 Versuche an Meerschweinchen, 4 an Kaninchen). 

H e r z. Das erste, was bei der Untersuchung der Pr&- 
parate auff&llt, sind hochgradige Gef&BstOrungen. Sfimtliche 
GeffiBe, von den groBeren Arterien und Venen an bis zu den 
Kapillaren, sind stark dilatiert. Die Kapillaren sind stark 
geschl&ngelt, mit Erythrocyten angefflllt (Taf. I, Fig. 1), die 
in zahlreichen PrSparaten gewissermaBen miteinander verklebt 
erscheinen. Stellenweise ist in den GefSBlumina eine Zunahme 
der Anzahl der Leukocyten und Randstellung derselben zu 
bemerken. Das Endothel der kleinen GefSBe erscheint ge- 
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quollen. Die perivaskul&ren Spaltrftume sind gedehnt, stellen- 
weise mit Erythrocyten erfQllt. Aufier Blutaustritten in die 
perivaskul&ren Spaltrftume hinein sind auch geringe Blutungen 
zwischen den MuskelbQndeln vorhanden, die besonders stark 
in den Papillarmuskeln ausgeprftgt sind. Die Ver&nderungen 
von seiten der Muskeln besteben ausschlieBlich in einem mehr 
Oder minder hochgradigen Oedem derselben, das auf den 
Querschnitten besonders deutlich zu sehen ist. Die ddematdsen 
Fasern sind hochgradig gequollen und unterscheiden sich sehr 
stark von den unverftnderten Muskeln durch die Intensitfit der 
Fftrbung. Sie sehen blaB aus. Die Cohnheimschen Felder 
in ihnen sind betrftchtlich auseinander geschoben (Taf. I, Fig. 3). 
Auf den L&ngsschnitten weisen die ddematdsen Fasern spindel- 
fdrmige Verdickungen auf, in denen die kontraktilen Fibrillen 
auseinander geschoben, gewissermafien aufgefasert erscheinen. 
Dieses Bild entspricht vollkommen dem von Mo Hard und 
R6gaud beschriebenen Prozefi, den sie durch den Terminus 
„Hyperplasmie u charakterisiert haben. Die Zeichnungen der 
Autoren entsprechen genau unseren Prfiparaten. Alle diese 
Verfinderungen sind unseres Erachtens einfacher durch das 
Oedem der Muskelfaser zu erklftren, fflr dessen Entstehung 
hochgradige vasomotorische Stdrungen vorliegen, als sie fflr 
einen wenig verstftndlichen ProzeB der Zunahme der Sarko- 
plasmamenge zu halten. Degenerative Ver&nderungen in den 
Muskeln (fettige Entartung, Verflflssigung und Zerfall des 
Protoplasmas) waren nicht nachweisbar. Seitens des inter- 
stitiellen Gewebes waren keine Verftnderungen vorhanden. 

Nebennieren. Seitens der Rindenschicht bestehen die 
Hauptverftnderungen in GefftBstorungen und sind im Str. 
fasciculare lokalisiert. Seine Kapillaren sind mit Erythrocyten 
vollgepfropft, hochgradig dilatiert, sie komprimieren stark die 
Zellen (Taf. II, Fig. 3), welche kompakter erscheinen als in 
der Norm, ihre schwammige Struktur ist stark verwischt. 
Stellenweise stoBt man zwischen den Zellen auf sehr kleiue, 
rundzellige Infiltrate und auf mehr Oder minder betrftchtliche 
Blutungen. Die Menge der fettartigen Substanz ist bei der 
Sudanfarbung annfthernd normal. Ist irgendwo eine Abweichung 
von der Norm vorhanden, so eher im Sinne einer Verringerung. 
Das Str. glomerulosum und reticulare sind unverandert. 
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Die st&rksten Ver&nderungen bietet die Markschicht dar. 
Bevor wir an das Studium der pathologischen Pr&parate 
herantraten, machten wir uns mit dem Bau der Nebennieren 
normaler Meerschweinchen vertrant. 

Die Markschicht ist bei ihnen nicht grofl. Auf dem Querechnitt der 
Nebenniere hat sie die Gestalt ernes Dreiecks, dessen grdfite Seite die Dicke 
der Rindenschicht nicht ubertrifit (Taf. II, Fig. 1). Auf chromierten Pra- 
paraten unterscheidet sie sich von der Rindenachicht sehr scharf durch ihre 
braunrote Far be. Ihr Bau ist nicht kompliziert. Fast ganz besteht sie aus 
unregelmafligen grofien dunkel-braunroten Zellen, die zwischen Blutgefafie 
and Venenplexus gruppenweise eingelagert Bind. Das Protoplasma dieser 
Zellen ist grbBtenteils difhis rotbraun gefarbt. Neben solchen Zellen ist 
eine geringe Anzahl heller, blafi-violett gefarbter Zellen vorhanden. Ihr 
Protoplasma ist vollkommen durchsichtig (vgL Taf. II, Fig. 2), Nervenzellen 
sind beim Meerschweinchen in der Regel sehr wenig vorhanden. Bei der 
Farbung mit Kresylviolett nach Diewitzky erhalt man ein sehr elektives 
Bild: die Rindensubstanz farbt sich violett, die chromaffinen Zellen hin- 
gegen schon griin. Das Stroma der Marksubstanz ist bei Meerschweinchen 
schwach ausgebildet. Adrenalinschollen sind in den Blutgefafien und 
Lymphspaltraumen gewdhnlich in geringer Zahl nachweisbar. 

Bei der Untersuchung der Marksubstanz der Nebennieren 
von Meerschweinchen, die bei der Vergiftung mit sehr grofien 
Diphtherietoxindosen in 24 Stunden zugrunde gegangen sind, 
f&Ut vor allem das vollstAndige Ausbleiben der Chromreaktion 
and die hocbgradige Schwellung der Medullarscbicht ant 
Diese ist am l 1 /*—2mal vergrOBert, stark gelockert, gewisser- 
maBen OdematOs, von anffallend blasser Farbung. Ihre Gre- 
fhBe sind hochgradig hyperamisch (vgl. Taf. II, Fig. 3). Die 
Zellen sind vergrOBert, blaB-rosigviolett gefarbt Ihr Proto¬ 
plasma ist durchsichtig, von netzfdrmigem Aussehen, und 
erinnert an das Bild, das in den Driisen bei Pilokarpin- 
vergiftung sich darbietet (Taf. II, Fig. 4). Hin und wieder 
stoBt man auf Zellen mit kompakterem Protoplasma, aber 
auch diese geben keine Chromreaktion. Die Zellkerne der 
Markschicht sind verkleinert und weisen deutliche Erschei- 
nungen von Chromatinverdichtung auf. Bei der Farbung mit 
Kresylviolett gelingt es nicht, Adrenalin nachzuweisen. 

Versuohe fiber akute Vergiftung mit mittleren Dosen. 

2 Versuche an Meerschweinchen. Injektion von 10 bis 
5 Dos. letal. Tod am 2. Tage. 
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Im Herzen sind im Vergleich mit der voraufgehenden 
Versuchsserie starke Quellung des Endothels der mit Erythro- 
cyten tiberfflllten Kapillaren und das Auftreten geringfflgiger 
Infiltrate um die Gef&Be herum nachznweisen. Diese Infiltrate „ 
bestehen aus Rundzellen and ans vielkernigen Leukocytes. 
Mittels der Sudanf&rbung gelingt es nicht, eine fettige De¬ 
generation nachznweisen. 

In den Nebennieren tritt eine betrfichtliche diffuse 
interstitielle Infiltration der Rindensubstanz mit Rundzellen 
auf. Die Marksubstanz bietet dasselbe Bild dar wie in der 
voraufgehenden Serie. 

Versuche fiber akute Vergiftung mit kleinen Dosen. 

4 Versuche an Meerschweinchen. Injektion von 2 und 
1 Dos. letal. Tod am 3. und 4. Tag. 

Herz. Die Zirkulationsstdrung ist noch sch&rfer aus- 
gesprocben als in den voraufgehenden Versuchen. Die Blut- 
austritte sowohl zwischen den Muskeln wie auch im Epciard 
erreichen eine bedeutende Gr6Be. 

Interstitielle Verfinderungen treten deutlich hervor. Zwischen 
den Muskeln sind eine ziemlich erhebliche Menge von Leuko- 
cyten und stellenweise in mehreren Reihen liegende Zellen von 
Bindegewebstypus zu bemerken (Taf. I, Fig. 4). Um die Ge- 
f&Be sind recht bedeutende rundzellige und leukocytfire In¬ 
filtrate vorhanden. Das Endothel des Endocards ist stark 
gequollen, stellenweise in mehreren Reihen angeordnet. An 
anderen Stellen ist es durch geringffigige Erythrocyten- 
anhfiufungen emporgehoben. 

Zum ersten Male treten parenchymatfise Verfinderungen 
in Form kleiner Bezirke von fettiger Degeneration auf. 

Nebennieren. In der Rindensubstanz deutlich aus- 
geprfigter Untergang der parenchymatfisen Elemente. Das 
Str. reticulare ist groBtenteils mit ausgedehnten Hamorrhagien 
durchsetzt, seine Zellen sind hochgradig geschrumpft, ver- 
kleinert. In den Kernen hochgradige Erscheinungen der 
Pyknose und des Zerfalls des Chromatins in Schollen. Stellen¬ 
weise umschriebene nekrotische Bezirke. Die interstitielle Infil¬ 
tration ist scharf ausgeprfigt. Seitens der Markschicht dieselben 
Veranderungen wie in den voraufgehenden Versuchsserien. 
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VenoAhe fiber subaknte Vergtfttmg mit minimalen Dosen. 

Als Versuchsmaterial dienten 6 Meerschweinchen, die zur 
Wertbemessnng von Diphtheriesernm benntzt worden nnd am 
Ende der ersten oder zu Beginn der zweiten Woche zugrnnde 
gegangen waren. 

Herz. Die Geffifie sind bedentend schwficher dilatiert 
als in den voranfgehenden Versuchsserien und fiberdies fast 
ausschliefilich nnr die Kapillaren. Nicht selten stofit man 
zwischen den Muskeln auf geringfflgige Blutaustritte (40 bis 
50 Erythrocyten). 

In sehr hohem Grade sind die interstitiellen Verfinderungen 
ausgeprfigt. Zwischen den Muskeln gebt eine lebhafte Proli¬ 
feration des interstitiellen Gewebes vor sich, dessen Zellen 
lings der Muskelbfindel in regelmfifiigen Reihen angeordnet 
sind. Diese Zellen sind von ovaler Form, saftreicb, ihre Kerne 
reich an Chromatin. Zwischen ihnen sind in erheblicher Menge 
vielkernige Leukocyten anzutreffen. Um die grofien Geffifie 
hernm liegen betrfichtliche rnndzellige Infiltrate mit einem 
erheblichen Znsatz von vielkernigen Leukocyten. Gleiche 
Zellanh&ufnngen liegen zerstrent zwischen den MuskelbQndeln 
(Taf. I, Fig. 5). Der Prozefi erstreckt sich anch anf das 
Endocard. Von den Infiltraten, die nnterhalb des Endocards 
belegen sind, gehen Zellstr&nge ab, welche das Endothel des 
Endocards emporheben nnd sich nnterhalb seiner ansbreiten 
(Taf. I, Fig. 6). Hier mengt sich in der Regel dem zelligen 
Exsudat eine ziemlich erhebliche Anzahl von Erythrocyten bei. 

Ebenso wie der interstitielle Prozefi sind anch die paren- 
chymatbsen Verfinderungen sehr scharf ausgeprfigt. Die 
Moskelkerne sind geqnollen, chromatinarm, mit ungleich- 
mfifiigen Anftreibnngen versehen. Das Protoplasma der Muskel- 
zellen ist stark granuliert nnd ffirbt sich bei der Behandlung 
mit Sndan ganze Strecken weit durchgfingig rot. 

Nebennieren. Seitens der Rindensubstanz ist nur eine 
nnbedentende Hyperfiinie zu vermerken. Blutnngen, Nekrosen 
nnd Infiltrate sind nicht vorhanden. Die schwammige Struktur 
der Zellen des Str. fascicnlare ist deulich erhalten. Die Menge 
der fettartigen Snbstanz ist vermehrt. 

Die Marksubstanz ist etwas volumindser im Vergleich mit 
der Norm. Auf Hfimatoxylin-Eosinprfiparaten ist die Anzahl 
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der hellen Zellen der Norm gegenflber bedeutend gesteigert. 
Die Chromreaktion ist weniger scharf ausgepr&gt als in der 
Norm; die Menge der rotbraunen Zellen ist verringert und 
ihre FSrbung weniger intensiv (vgl. Taf. I, Fig. 5 u. 6). In 
den Lymphspaltrfiumen und Venen sind groBere gleichartige 
Massen von rotbrauner Farbe vorhanden, die sich mit Kresyl- 
violett grfln f&rben. Eine grttne F&rbung nimmt auch die 
ttberwiegende Mehrzahl der Marksubstanzzellen an. 

Versuohe fiber Vergifttmg mit subletalen Dosen. 

3 Versuche an Meerschweinchen. Die Tiere erhielten 
7, Dosis letalis, reagierten auf die Injektion mit lokalem 
Oedem and wurden am Ende der ersten Woche (am 5. bis 
7. Tage) getdtet. 

Seitens des Herzens ist nur eine geringffigige diffuse 
interstitielle Infiltration za vermerken. Zirkulationsstdrungen 
and parenchymatOse Verfinderungen sind nicht vorhanden. 

In den N e b e n n i e r e n ist die Rindensubstanz unver&ndert 
Die Marksubstanz ist etwas volnmindser als in der Norm, sehr 
kompakt. Ihre Zellen sind geqnollen, sehen sehr kompakt aus 
and weisen eine sehr starke Chromreaktion auf, aach sind sie 
weit intensiver gef&rbt als in der Norm (vgl. Taf. I, Fig. 7). 
Helle Zellen sind fast gar nicht anzutreffen. Bei der Be- 
handlang mit Kresylviolett fftrben sich die Zellen der Mark¬ 
substanz sehr intensiv grfin. 

Untersuohungen an immnnisierten Pferden. 

Als Untersuchungsmaterial dienten 9 im Institute des 
Dr. Ph. Blumenthal entblutete Pferde. 

Im Herzen konnten bei ihnen in der Regel keine hoch- 
gradigen Ver&nderungen konstatiert werden. Nur hin und 
wieder stiefi man auf eine nicht stark ausgeprSgte herdfdrmige 
fettige Degeneration. Die degenerierten Bezirke erreichen 
keinen grofien Umfang und wurden lange nicht durchweg bei 
samtlichen Pferden angetroffen. 

Die Nebennieren boten im Gegenteil ein sehr inter- 
essantes Bild. Der Untersuchung der Nebennieren von im- 
munisierten Pferden ging das Studium der normalen Pferde- 
nebennieren voraus. 
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Normalerweise enthalt die Nebenniere des Pferdes eine 
sehr groBe Menge Adrenalin. Sehr wertvolle Dienste, besonders 
beim Studium der feinsten Struktur der Marksubstanz, erweist 
das Verfahren von Diewitzky, nnd wir konnten dasselbe 
Bild konstatieren, das dieser Autor beschreibt. Die Zellen 
der Marksnbstanz sind deotlich in zwei Zonen geteilt. Im 
Zentrum liegen ovale und unregelmABig geformte Zellen, die 
in unregelm&fiigen Herden angeordnet sind. Ihr Protoplasma 
fflrbt sich mit Kresylviolett intensiv grfln und enthalt eine 
bedeutende Menge dunkelgrflner KOrnchen (Taf. II, Fig. 8 
nnd Taf. Ill, Fig. 5). Die periphere Schicht besteht aus hohen 
zylindrischen Zellen, die um die Kapillaren radiar angeordnet 
sind und sich blaB farben. Charakteristisch ftlr diese radiaren 
Inseln ist die verschiedene Intensitat der Farbung verschiedener 
Zellen je nach ihrem Adrenalingehalt. Intensiv grflne Zellen 
wechseln mit blassen ab, und die Insel sieht streifig aus. Die 
Anzahl der blassen Zellen flbertrifft bedeutend die der intensiv 
gefarbten. Granula werden in diesen Zellen normalerweise 
wenig angetroffen, hAufiger finden sie sich zwischen den Zellen 
nnd sind sehr klein. Das gesamte Bindegewebe der Medullar- 
substanz ist grfln gef&rbt (DurchtrAnkung mit Adrenalin), und 
zwischen seinen Fasern sind dunkelgrflne homogene Massen 
vorhanden (Taf. Ill, Fig. 1). In den Lymphspalten um die 
GefABe herum sind ebenfalls Anhaufungen intensiv grflner 
Massen nachweisbar (Taf. Ill, Fig. 3). 

In den Nebennieren immunisierter Pferde fallt eine hoch- 
gradige Steigernng der Intensitat der Adrenalinsekretion auf. 
In den perivaskulAren SpaltrAumen erreicht die Adrenalin- 
anhAufung in mehreren Fallen eine enorme GrOfie, die Spalt- 
rflume sind stark dilatiert und flbertreffen an Weite bisweilen 
die GefABe (Taf. Ill, Fig. 4). Die zwischen den Bindegewebs- 
fasern belegenen dunkelgrflnen Massen erreichen ebenfalls sehr 
bedeutende Dimensionen (Taf. Ill, Fig. 2). Die Zellen nehmen 
eine intensivere grflne Farbung an als in der Norm, was in 
der peripheren Schicht der Marksubstanz besonders augenfallig 
ist, wo gesflttigt grflne Zellen in grofier Menge auftreten. 
Aufierdem befinden sich in den peripheren Zellen groBe dunkel- 
grflne Korner in sehr groBe Menge. In den zentralen Zellen 
ist die Anzahl der Kdrner ebenfalls sehr gesteigert. Sie sind 
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sehr grofi, verschmelzen stellenweise zu betrfichtlicheren 
Schollen, die einen erheblichen Toil des Zellkfirpers einnehmen 
(Taf. II, Fig. 9 und Taf. Ill, Fig. 6). 

In der Rindensubstanz geht ein hyperplastischer ProzeB 
vor sich: eine Zunahme der fettfihnlichen Snbstanz nnd eine 
GrfiBenzunahme der Zellen. Letztere ist am ausgesprochensten 
im Stratum glomerulosum, dessen Zellen bedeutend hfiher er- 
scheinen als in der normalen Nebenniere. 


Gehen wir nun zu einer Bewertung unserer Befunde fiber, 
so ist hervorznheben, dafl der Tod in den Versuchen fiber 
Vergiftnng mit sehr groBen Dosen (vor Ablauf von 24 Stunden) 
von den Herzverfinderungen nicht in Abhfingigkeit steht. Den 
Schwerpunkt dieser Verfinderungen bilden die fiuBerst hoch- 
gradigen vasomotorischen Stfirungen. Das gesamte Bild spricht 
fttr das Vorhandensein von Lfihmungserscheinungen in den 
Gef&fien; Starke Ausweitung des Lumens, Ueberffillung mit 
Blut bis zur Entstebung einer Stase und hochgradiges Oedem 
der Muskelfasern. Regressive Verfinderungen (fettige De¬ 
generation, granulfirer und scholliger Zerfall, Myolyse) sind in 
dem Herzmuskel nicht im geringsten nachweisbar. Beim Ver- 
such, alle diese vasomotorischen Stfirungen zu erklfiren, muB 
man die Einwirkung der vasomotorischen Nerven vollkommen 
ausschlieBen: die von uns sorgffiltig untersuchten Nn. vagi 
und phrenici boten keinerlei Verfinderungen dar. Ebenso- 
wenig konnten erhebliche Verfinderungen von seiten der Herz- 
ganglien nachgewiesen werden, durch welche der Herzstillstand 
erklfirt werden kfinnte. 

Als einzige Stfitze ffir die Erklfirung der Herzerschei- 
nungen in unseren Versuchen vermdgen die regelmfiBig nach- 
weisbaren tiefgehenden Verfinderungen in der Marksubstanz 
der Nebennieren zu dienen. Diese Verfinderungen bestanden 
in einem gfinzlichen Schwund der Chromsubstanz und in einer 
Erschdpfung der Medullarzellen. Man gewann den Eindruck, 
daB die Zellen unter der Einwirkung eines gewissen starken 
Reizes, der ihre sekretorische Funktion enorm gesteigert hat, 
sehr rasch in einen Zustand vdlliger Erschopfung geraten 
und zugrunde gegangen sind. Eine derartige Erklfirung des 
von uns in der Marksubstanz der Nebennieren beobachteten 
Bildes stimmt vollkommen mit den Ergebnissen von Tsche- 
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boksaroff Qberein, der in seinen Versuchen eine hoch- 
gradige Steigerang des Adrenalingehaltes in der Nebennieren- 
vene in den ersten Stunden und ein Schwinden desselben im 
weiteren Verlauf gefunden hat. Ein Schwinden der Chrom- 
substanz wnrde auch von Loksch, Hannes und Go 1 d- 
zieher vermerkt. 

Durch die rasche Erschdpfung der Marksubstanz der 
Nebennieren und das darauf folgende vollst&ndige Schwinden 
des Adrenalins sind alle die vasomotorischen Erscheinungen, 
die wir am Herzen festzustellen Gelegenheit hatten, sehr leicht 
zu erklaren. Und das Zustandekommen des Herztodes selbst 
in Fallen von akuter Intoxikation wird klar. Obgleich im 
Muskel keine groberen anatomischen Lasionen nachzuweisen 
sind, so ist doch nichtsdestoweniger die Moglichkeit eines 
Herzstillstandes unter dem Einflusse von Erstickung als Folge 
der binnen wenigen Stunden sich ausbildenden tiefgehenden 
vasomotorischen StSrungen, die sich bis zur Stase steigern, 
wohl kaum in Abrede zu stellen, besonders wenn man die 
kolossale Arbeit in Betracht zieht, welche der Herzmuskel 
infolge des starken Sinkens des Blutdruckes nach dem Schwinden 
des Adrenalins zu verrichten hat 

Auf diese Weise wird die Ursache des Todes klar, der 
in den ersten 15—18 Stunden nach der Injektion sehr groBer 
Toxindosen eintritt. 

Bei den akuten Vergiftungen mit kleineren Dosen ver- 
hait sich die Sache, wie aus der Beschreibung der Praparate 
ersichtlich ist, ungefkhr ebenso. 

Ein bedeutender Unterschied ist in den Versuchen mit 
subakuter Vergiftung zu konstatieren. Hier ist die Ein- 
wirkung des Toxins auf die Nebennieren nicht dermafien 
intensiv. Die Markschicht gerfit nicht in vollige ErschOpfung 
und die Adrenalinproduktion dauert fort, wenn auch in ver- 
ringertem Malle. Im Herzen dagegen treten Veranderungen 
des Muskels in Form einer hochgradigen diffusen fettigen 
Degeneration, neben einer diffusen interstitiellen Infiltration 
und entzfindlichen Veranderungen von seiten des Endocards 
in den Vordergrund. Mit einem Wort hier haben wir eine 
vollkommene Bestatigung des Bildes, wie es beim Menschen 
beim Herztod infolge von Diphtheric in der Regel beobachtet 
zu werden pflegt. In der Literatur wurde wiederholt die 
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Frage aufgeworfen, welche von diesen Verftndernngen die 
primfiren sind. Wird znerst der Muskel befallen und ist der 
interstitielle Prozefi eine einfache Reaktion auf den Untergang 
der Muskelelmente, oder liegt umgekehrt der Schwerpunkt in 
den entzGndlichen Verfinderungen des interstitiellen Gewebes? 

Wir sind geneigt, uns der zweiten Annahme anzuschliefien. 
Frl. M. Lurje hat in ibrer Arbeit festgestellt, dafi das Diph- 
therietoxin in kleinen Dosen nnd schwacher Eonzentration an 
der Einverleibungsstelle keine regressiven Verfinderungen her- 
vorruft, sondern im Gegenteil als formativer Reiz wirkt und 
dabei positiv chemotaktisch. 

Zieht man dies alles in Betracht, so ist es am natGr- 
lichsten, die entzGndlichen Verfinderungen des interstitiellen 
Gewebes durch den Reiz seitens des in den GeffiBen zirku- 
lierenden verdGnnten Toxins zu erklfiren. Die EntzGndung 
des Endocards bestfitigt ebenfalls diese Annahme, und es 
scheint uns vbllig gerechtfertigt, sie durch eine unmittelbare 
AeuBerung der positiven Chemotaxis seitens des im Herz- 
cavum befindlichen Toxins zu erklfiren. FGr die Ausbildung 
der entzGndlichen Verfinderungen ist natGrlich eine gewisse 
Zeit erforderlich, und es ist daher begreiflicb, daB sie nur in 
Ffillen von subakutem Tod in stfirkerem MaBe in Erscheinnng 
treten. Die ersten Anzeichen davon sind jedoch bereits beim 
Untergang der Tiere im Laufe der ersten 24 Stunden wahr- 
zunehmen. 

Was nun die Verfinderungen des Muskels selbst betrifft, 
so sind wir auf Grund der Versuche von Lurje geneigt, sie 
als nicht direkt vom Toxin verursacht zu betrachten, und 
zwar auf Grund folgender einfacher Ueberlegung. Stark aus- 
geprfigte regressive Verfinderungen im Muskel beobachteten 
wir nur bei minimalen Toxindosen, etwa um 0,005. Nimmt 
man nun an, daB diese ganze Menge in ungebundenem Zu- 
stande (was tatsfichlich nicht der Fall ist) in den Sfiften des 
Organismus zirkuliert und daB die Gesamtmenge der Sfifte 
beim Meerschweinchen der Blutmenge gleich ist (in Wirklich- 
lichkeit ist diese groBer), so erhalten wir auch dann eine 
Eonzentration des Toxins von 0,005 auf 20,0, d. h. von 0,025 
Proz. Lu rj e konnte, als sie den EinfluB des Toxins auf die 
Gewebe an der Applikationsstelle studierte, auch bei Eon- 
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zentrationen, die 40mal starker waren, noch nicht die geringste 
Andeutung von regressiven Veranderungen wahrzunehmen, 
and das ganze Bild setzte sich bei ihr aus rein entzfindlichen 
Erscheinungen znsammen. Es liegt wohl kaum die Mdglich- 
keit vor, zwischen dem Einflusse des Toxins auf die Gewebe 
in loco applications and bei der Resorption einen prinzipiellen 
Unterschied za macben. In diesem wie in jenem Falle mull 
wohl das Toxin ganz gleich wirken. Es lafit sich daher 
unseres Erachtens zwischen unseren Versuchen and denen 
von Larje ganz nngezwungen eine Parallels ziehen, und in 
Anbetracht alles eben Gesagten halten wir es fttr das Nattir- 
lichste, die regressiven Veranderungen des Muskels von der 
dauernden (mebr als eine Woche nach der Vergiftung noch 
nachweisbaren) StOrung der Blutzirkulation infolge von 
Adrenalinmangel und hieraus resultierendem Sauerstoffhunger 
in Abhangigkeit zu setzen. Hierdurch wird auch das spate 
Auftreten dieser Veranderungen begreiflich, das bei einer 
anderen Auffassung vdllig unerklarlich bliebe. Nekrotische 
Veranderungen bei Injektion von unverdflnntem Toxin und 
entzflndliche bei Injektion von verdfinntem, beobachtete 
Lnrje gegen Ende der ersten 24 Stnnden. Das Toxin wird 
rasch resorbiert, und deshalb sind Lasionen der inneren 
Organe ebenfalls vor Ablauf der ersten 24 Stunden zu ge- 
wartigen. Gerade um diese Zeit hatten wir auch die ersten 
entzfindlichen Erscheinungen zu vermerken, die der Wirkung 
von Toxin in schwachen Konzentrationen entsprachen. Das 
spate Auftreten regressiver Veranderungen hingegen wird nur 
in dem Falle begreiflich, wenn man es als unabhangig von 
dem direkten EinfluB des Toxins auffafit. 

Was die Veranderungen in der Rindensubstanz der 
Nebennieren anlangt, so gilt auch filr sie alles das, was wir 
eben vom Herzen gesagt haben. Diese Veranderungen sind 
sekundarer Natur und durch den Untergang der chromaffinen 
Substanz bedingt. Die Hyperfimie der Nebenieren, die zuerst 
von Roux und v. Behring vermerkt worden ist und seit- 
dem als das sicherste Symptom der akuten Diphtherievergiftung 
gilt, hangt von dem Adrenalinschwund ab. Es ist nun ganz 
natfirlich, dafi die NebennierengefaBe, die fortwahrend unter 
dem besonders starken EinfluB einer reichlichen Adrenalin- 
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menge stehen, auf das Schwinden dieses Stoffes besonders 
intensiv reagieren. 

Die Erscheinungen von Hypersekretion in der Rinden- 
substanz (Vermehrung der fett&hnlichen Substanz), die von 
Molczanow und Bogomolez hervorgehoben werden, 
wurden auch von nns beobachtet. Aber im Vergleich mit 
den tiefgehenden Ver&nderungen der Marksubstanz treten sie 
in den Hintergrund, und es wire sehr ungerechtfertigt, ge- 
rade in ihnen den Schwerpunkt der Ver&nderungen in den 
Nebennieren zu erblicken. Was die regressiven Ver&nderungen 
in den Zellen der Rindensubstanz anbetrifft, die an sp&teren 
Zeitpunkten beobachtet werden, so ist ihr Ursprung am ein- 
fachsten ebenfalls durch GefaBstorungen (mechanischer Druck 
seitens der erweiterten Kapillaren und Ern&hrungsst5rungen) 
zu erkl&ren. Sehr interessante Ver&nderungen, wie uns er- 
scheinen will, erzielten wir bei der Vergiftung von Meer- 
schweinchen mit subletalen Dosen und bei der Untersuchung 
der Nebennieren mit Diphtherietoxin immunisierter Pferde. 
Hier handelte es sich um eine regul&re und sehr erhebliche 
Steigerung der Adrenalinproduktion. Diese Beobachtungen 
bilden ein vollkommen logisches Korrelat der Ergebnisse der 
Versuche mit akuter und subakuter Vergiftung. Sobald grofie 
Dosen die Sekretion hochgradig steigern und die Zellen rasch 
in vdllige Erschdpfung versetzen, kleine Dosen hingegen sie 
nicht ganz erschdpfen, so ist natilrlicherweise zu erwarten, dafi 
minimale die Sekretion steigern, ohne die Zellen zu erschdpfen. 

Aus alien unseren Versuchen resultiert vollkommen logisch 
der Satz, dafi das Diphtherietoxin den exquisiten Giften ffir 
die chromaffinen Zellen der Nebenniere im Sinne der Ehr- 
lichschen Seitenkettentheorie zuzurechnen ist. Denn das 
chromaffine System ist sowohl bei der Vergiftung als auch 
bei der Immunisierung mit Diphtherietoxin beteiligt, indem 
es auf diese wie auf jene in qualitativer Hinsicht ganz gleich 
reagiert, namlich mit einer Steigerung der Sekretion. Aber 
im ersten Fall ist die Steigerung eine derart hochgradige, 
dafi die Zellen untergehen, was den Tod des gesamten Or- 
ganismus nach sich zieht. Im zweiten Falle vollzieht sie sich 
langsam und allmahlich, die Zellen bleiben lebensf&hig, und 
alles beschr&nkt sich blofi auf eine gesteigerte Funktion. 
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Zusammenfassung. 

1) Das Diphtherietoxin ist ein exquisites Gift fur die 
chromaffine Substanz der Nebennieren. 

2) Unter dem EinfluB grofier Toxindoseu versiegt die 
Adrenalinsekretiou. 

3) Unter dem Einflusse minimaler letaler Doseu nimmt 
sie ab. 

4) Unter dem Einflusse subletaler Dosen und bei der 
Immunisierung nimmt sie zu. 

5) Der Tod bei akuter Vergiftung ist durch Adrenalin- 
mangel bedingt, der eine hochgradige Stdrung der Blutzirku- 
lation, welche sich bis zur Stase steigert, zur Folge hat. 

6) Der Tod bei subakuten Erscheinungen ist durch 
regressive VerBnderungen des Herzmuskels bedingt, die unter 
dem Einflusse der hochgradigen Gef&Blosungen infolge von 
Adrenalinmangel auftreten. 

7) Die entzflndlichen Verftnderungen im Endocard und 
Myocard bei subakuter Vergiftung sind eine prim&re Er- 
scheinung, hervorgerufen durch den direkten EinfluB des 
Diphtherietoxins. 

Naehtrag w&hrend der Korrektur. 

Als die vorliegende Arbeit bereits abgeschlossen war, ge- 
langten erst die Untersuchungen von Ritchie und Bruce 
zu unserer Kenntnis. Was den akuten Diphtherietod anlangt, 
so stimmen die Ergebnisse dieser Autoren mit den unsrigen 
genau tlberein. Versuche mit Neutralisierung von Diphtherie¬ 
toxin durch Adrenalin und umgekehrt fflhrten bei ihnen zu 
negativen Resultaten. Auch wir haben derartige Versuche 
angestellt. Bei Benutzung des kSuflichen Adrenalins Taka- 
mine gelangen weder Heilversuche am Kaninchen noch Neu¬ 
tralisierung in vitro (subkutane und intravenose Injektiou des 
Gemisches). Eine Neutralisierung des Adrenalins durch Di¬ 
phtherietoxin gliickte ebenfalls nicht (Versuche an Mausen und 
Ehrmann sche Reaktion). Infolge dieser ungiinstigen Resultate 
gingen wir zu Versuchen mit Neutralisierung des Diphtherie¬ 
toxins durch Gemische von Adrenalin und Lipoide iiber. Diese 
Versuche scheinen gflnstiger auszufallen. Doch ist ihre Zahl 

ZdUcbr. f. Immonitiitsfortchung. Orig. Bd. XV. 3 
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noch zu goring, am darans bestimmte Schlufifolgerungen zu 
ziehen. 
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ErkUrang der Abbildnngen. 

Tafel I. 

Veranderongen des Herzens bei Vergiftung mit Diphtherietoxin 
(Farbung mit Hamatein-Eoein). 

Fig. 1. Herz von einem Meerschweinchen, das 500 D. L. erhalten hat. 
Tod nach 15 Std. Hochgradige Dehnung der BlutgefaSe. Oben unter dem 
Epicard drei seltsam gewundene Eapillaren, die zu einer Vene zusammen- 
fliefien. Vergr. 50. 

Fig. 2. Herz von einem Meerschweinchen, das 1000 D. L. erhalten 
hat. Tod nach 15 6td. Blutaustritte unter dem Epicard. Hochgradig 
dilatierte grofle Vene. Vergr. 30. 

Fig. 3. Herz von einem Meerschweinchen, das 500 D. L. erhalten 
hat. Tod nach 15 Std. Starkes Oedem der Muskelfasern. Die ddematdsen 
Fasern sind vergrSfiert, von hellem Aussehen. Vergr. 250. 

Fig. 4. Herz von einem Meerschweinchen, das 2 D. L. erhalten hat. 
Tod am 3. Tage. Erste Anzeichen interstitieller Veranderongen. Vergr. 250. 

Fig. 5. Herz von einem Meerschweinchen, das bei der Wertbemessung 
von Diphtherieserum am 7. Tage zugrunde gegangen ist. Hochgradige 
interstitielle Infiltration. Vergr. 150. 

Fig. 6. Desgleichen. Uebergreifen des Infiltrats auf das Endocard. 
Vergr. 150. 

Tafel II. 

Veranderongen der Nebennieren von Meerschweinchen bei der Ver¬ 
giftung mit Diphtherietoxin. Die Zeichnungen 1, 3, 5 und 7 sind bei 
genau der gleichen VergrSfierung ausgefiihrt: Die Praparate wurden mit 
dem gleichen Objektiv (Mikroplanar von Zeiss 20 mm) und bei der gleichen 
Kammerlange (50 ccm) photographiert und die Konturen nach den Nega- 
tiven nachgezeichnet. Farbung nach Diewitzky. 

Fig. 1. Rindensubstanz der Nebenniere von einem normalen Meer¬ 
schweinchen. Vergr. 20. 

3 * 
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Fig. 2. Desgleichen bei einer Vergrofierung von 350. Die meisten 
Zellen enthalten Adrenalin (grune Farbung). Die Anzahl der blauen Zellen 
ist gering. In einem der Gefafie eine Adrenalinscholle. 

Fig. 3. Nebenniere eines Meerschwein chens, das 500 D. L. erhalten 
hat Tod nach 15 Std. Marksubstanz stark vergrofiert (etwa um das 
Doppelte), ihre Gefafie gedehnt. In den Zellen ganzlicher Adrenalinmangel. 
Die Gefafie der Bindensubstanz sind ebenfalls hochgradig dilatiert. Vergr. 20. 

Fig. 4. Desgleichen. Marksubstanz. Starke Dehnung der Gefafie 
und vdlliger Adrenalinschwund. Vergr. 350. 

Fig. 5. Nebenniere von einem Meerschweinchen, das am 7. Tag bei 
der Wertbemessung von Serum zugrunde gegangen ist. Grofienzunahme 
der Medullarsubstanz und betrachtliche Abnahme des Adrenalingehalts. 
Vergr. 20. 

Fig. 6. Medullarsubstanz von demselben Praparat. Sehr wenig griin 
gefarbte Zellen. Ihre Farbe ist blafi. Vergr. 350. 

Fig. 7. Nebenniere von einem Meerschweinchen, das */* D. L. erhalten 
hat. Getotet am 5. Tag. Grofienzunahme der Marksubstanz ca. um das 
17,-fache. Ihre Farbung ist ungemein intensiv. Vergr. 20. 

Fig. 8. Gruppe ovaler Zellen der Marksubstanz von der Nebenniere 
eines normalen Pferdes. Vergr. 800. 

Fig. 9. Gruppe von ovalen Zellen der Marksubstanz eines immuni- 
sierten Pferdes. Zellen vergrofiert, enthalten eine grofiere Menge Adrenalin- 
kdmer als in der Norm. Auch die KSrner sind im Vergleich mit der 
Norm bedeutend grofier. Vergr. 800. 

Tafel III. 

Veranderungen der Nebennieren mit Diphtherietoxin immunisierter 
Pferde. Farbung nach Diewitzky. Die Abbildungen 1 und 2, 3 und 4, 
5 und 6 sind bei genau der gleichen Vergrofierung aufgenommen. 

Fig. 1. Marksubstanz der Nebenniere eines normalen Pferdes. Zwischen 
den Zellen sind mit Adrenalin gefullte Spaltraume zu sehen, die keine er- 
hebliche Grofie erreichen. Vergr. 20. 

Fig. 2. Marksubstanz der Nebenniere eines immunisierten Pferdes. 
Betrachtliche Erweiterung der adrenalingefiillten Spaltraume. Vergr. 20. 

Fig. 3. Adrenalinhaltige perivaskulare Spaltraume der Marksubstanz 
von der Nebenniere eines normalen Pferdes. Vergr. 400. 

Fig. 4. .Desgleichen von einem immunisierten Pferde. Starke Dila¬ 
tation der Spaltraume. Vergr. 400. 

Fig. 5. Marksubstanz der Nebenniere eines normalen Pferdes. Gruppe 
ovaler Zellen, die eine sehr grofie Menge Adrenalinkornchen enthalten. 
Vergr. 800. 

Fig. 6. Desgleichen von einem immunisierten Pferde. Zellen ver¬ 
grofiert, enthalten eine bedeutendere Menge von Adrenalinkornern, die 
eine sehr erhebliche Grofie erreichen. 1m zentralen Liippchen links oben 
eine Gruppe von Kornern, zwei von ihnen erreichen fast die Grofie der 
Halfte des Kernes. Vergr. 800. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem hygienisch-bakteriologischen Institut der Universitat 
Erlangen, ezperim.-biol. Abteilung (Prof. W. Weichardt) und 
dem cbemisch-biologischen Laboratorium der IV. Abteilung des 
St. Rochus-Spitals der Haupt- und Residenzstadt Budapest 
(Prof. Stefan v. T6th).] 

Versuche, Antigen- and Antlkdrperbeeinflassnngen 
sichtbar zn macheu. 

Experlnentelle Stidien ait der Eptphaaiareaktien. 

IV. Mitteilung: Differenzierung von EiweiBarten 
(Nieren, Leber, Krebseiweifi). 

Von Eugen RosenthaL 

Mit 22 Kurren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juni 1912.) 

Da fflr die biologische Differenzierung bestimmter, nament- 
lich artfremder EiweiBarten gut ausgearbeitete und bew&hrte 
Methoden, wie die Pr&zipitation, der Anaphylaxieversucb, zur 
Verfflgung stehen, schien es lohnenswert, die Epiphaninreaktion 
bei der Differenzierung solcher EiweiBarten auszuprobieren, 
welche mit obigen Methoden divergente, widersprechende Resul- 
tate ergaben. DiesbezQgliche Versuche waren eigentlich schon 
die Studien E. Mosbaehers 1 2 ), welche er mit dem artgleichen 
Synzytiotoxin angestellt hat. Beziiglich des Antigencharakters 
der arteigenen Placenta waren nBmlich die Ansichten geteilt; 
auf dieselbe mSchte ich an dieser Stelle nicht naher eingehen, 
nur rodchte ich bemerken, daB auf Grund anaphylaktischer 
Versuche manche zu positiven Ergebnissen kamen, welche 
durch andere keine Best&tigung fanden. Aehnlich ging es 
dabei mit der Pr&zipitation: vor ungef&hr 10 Jahren erschienen 
die Arbeiten Liepmanns 3 ), welche von einem gegen Placentar- 
eiweifi gerichteten Prflzipitin berichteten; diese Angaben be- 

1) E. Mosbacher, Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 22. 

2) Liepmann, Deutsche med. Wochenschr., 1902, No. 51; 1903, 

No. 5. — Munch, med. Wochenschr., 1905. 
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gegneten indessen seitens anderer Autoren eioem lebhaften 
Widerspruch (s. hauptsfichlich bei E. Opitz, Deutsche med. 
Wocheoschr., 1903, No. 34). 

Da wir dud io der Epiphaninreaktion eioe Methode ia 
der Hand habeo, welche die obeo erwShnten beiden au 
Empfindlichkeit bedeutend tibertrifft, scbieo es aussichtsvoll, 
diesbeztiglich auch andere OrganeiweiBe zu prtlfen, wobei 
vor allem die EiweiBkbrper der Niere uod der Leber io Be- 
tracht kamen. DaB diese Organe eioe aotigene Eigeoschaft 
besitzen, giog bereits aus deo Versucheo hervor, io welcheo 
es gelaog, uiehr Oder weniger wirksame oephrotoxische bzw. 
hepatotoxische Sera herzustelleo. Der Nachweis fflr die Wirk- 
samkeit ernes solcheu Serums kooote iodesseo durch die Be* 
obachtung des Versuchstieres nur selteo, viel hkufiger dagegeu 
durch die histologische Untersuchuog des betreffeodeu Orgaos 
erbracht werdeu. 

Der Versuch, diese spezifischen Antistoffe in vitro nachzuweisen, wurde 
meinee Wissens nur von Gardi, Livori und Calcattera 1 ) gemacht 
Das Resultat war negativ, indessen konnte es bei der von diesen Autoren 
gewiihlten Versuchsanordnung a priori nicht anders sein, zumal die italie- 
nischen Forscher in ihren Versuchen z. B. das Serum eines Nephritikers 
mit dem eines gegen nephritische Niere immunisierten Kaninchens zu- 
sammenbrachten; in beiden Seris waren vermutlich nur Antikdrper des 
betreflenden Nierenei weiSes vorhanden, Antigen enthielt keines von ihnen, 
so dafi uns also der negative Ausfall der Versuche nicht wunder nehmen 
kann. 

In dem von mir ausgeffihrten Versuche habe ich mich 
folgender Anordnung bedient: 

In die Aorta thoracalis der durch Entbluten getoteten Meerschwein- 
chen wurde eine Glaskaniile gebunden, durch welche die Bauchorgane des 
Tieres rait physiologischer Kochsalzlosung solange gespiilt wurden, bis das 
Spiilwasser an der Vena cava inf. farblos zuriickflofl. Die betreffenden 
Organe wurden dann herausprapariert, zerschnitten, mit gleichen Mengen 
Quarzsandes verrieben und mit 20-proz. Glyzerinwasser im Verhaltnis von 
1:10 etwa 3 Tage lang extrahiert und schlieBlich zentrifugiert, Auf diese 
Weise erhiilt man ein schr gut haltbares Extrakt, welches man als Antigen 2 ) 

1) Gardi, Livori und Calcaterra, Cronaca Clin. Med. Genova, 
1908, Ref. — Folia Serologica, Bd. 3, p. 192. 

2) Urn als Antigen brauchbar zu sein, darf das Extrakt mit dem 
Serum normaler unbehandelter Tiere im Sinne unserer friiheren Mittcilungen 
keinen Ausschlag geben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Antigen- und AntikQrperbeeinflussungen sichtbar zu machen. 39 


nnd zur Immunisierung der Tiere gleich gut verwenden kann. Letztere 
wurde im Verlauf von 10—21 Tagen durch intraperitoneale Injektionen 
vorgenommen; das Serum der Here wurde auch bei dieeen Vereuchen vor 
der Immuniaierung untersucht. Die Sera kamen stets nach 2-tagiger Auf- 
bewahrung mit Karbolzusatz und das 10—* verdiinnte Antigen mit Anti- 
kenotoxinzusatz (0,1 der 10— 4 verdiinnten Standardlosung) zur Verwendung 
(8. L Mitteilung). 

Bei den ersten beiden Versuchen wurden Meerschweinchen 
jeden 3. Tag mit je 1,5 ccm des Nierenextraktes intraperitoneal 
injiziert; die Dauer der Immunisierung betrug etwa 12 Tage. 
In beiden Fallen war die Reaktion deutlich positiv, im Gegen- 
satz zu dem Wert, welcher im ersten Versuch vor dera Be- 
ginn der Impfungen erhalten werden konnte 1 ) (s. Kurve 1 
und 2). Bei dem in Kurve 2 wiedergegebenen Versuch wurde 
eine Bestimmung des Anfangswertes nicht vorgenommen. 




In einem dritten Versuch wurde in ganz analoger Weise 
ein weiterer Versuch ausgefQhrt: bei diesem betrug die Im¬ 
munisierung 3 Wochen. (Impfungen alle 4 Tage, wdhrend 
der letzten 5 Tage keine Impfung.) Das Resultat der Anfangs- 
bestimmung war bier viel deutlicher negativ als bei dem ersten 

1) Der Wert, welchen der Versuch mit dem vor den Impfungen ge- 
wonnenen Serum ergab, zeigt zwar den Verlaufstypus einer positiven Kurve, 
dennoch miissen wir ihn als negativ betrachten, da nach unseren bis- 
herigen Erfahrungen Kurven, deren Spitze nach oben gerichtet sind (also den 
Verlaufstypus einer positiven Kurve voretellen), als negativ zu betrachten 
aind, wenn ihr hdchster Punkt 2,0 ccm n. H^SO* nicht iibersteigt. 
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Fall, dagegen ist es auffallend, daB, obzwar hier die Dauer 
der Immunisierung lfinger war, die am Ende derselben ge- 
wonnene Kurve einen weniger starken Ausschlag zeigt (s. 
Kurve 3) als bei den oben angefiihrten ersten Versuchen, wo 
die Dauer der Immunisierung eine viel kflrzere war. Wenn 
man eine individuell verschiedene Reaktionsweise des betref- 
fenden Meerschweinchens ablehnt, kbnnte ich fttr diese relativ 
schwache Reaktion kaum eine Erkl£rung finden. Irgendein 
Fehler des Antigens „2“ konnte dabei keine Rolle spielen, denn 
der mit demselben Nierenantiserum und mit Nierenantigen „1“ 
ausgefflhrte Versuch fiel ganz ahnlich aus (s. Kurve 4). 



Wenn auch der Ausschlag im letzterw&hnten Fall etwas 
schwScher war, ist daran festzuhalten, daB wir mit unserer 
Methode die bei der Immunisierung mit NiereneiweiB ent- 
stehenden, gegen dasselbe gerichtete Reaktionskbrper nach- 
weisen kbnnen. 

Da es uns aus den pathologisch-anatomischen und histo- 
logischen Untersuchungen gel&ufig ist, dafi bei akuter Nephritis 
eine parenchymatose und fettige Degeneration der Nieren- 
epithelien, d. i. ein Zerfall spezifischen NiereneiweiBes, statt- 
findet, versuchten wir bei Tieren experimentell eine akute 
Nephritis zu erzeugen und dabei das Blutserum der Tiere auf 
etwa vorhandene spezifische Reaktionskbrper zu prufen. Zu 
diesem Zweck werden 2 Meerschweinchen mit 5 ccm 5-pro- 
milliger Urannitratlosung subkutan injiziert: bereits nach 
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24 Stunden erschien Albumen reichlich im Harn; um aber eine 
womOglich starke Sch&digung der Nierenepithelien zu bewirken, 
wurden die Tiere am 5. Tag nach der ersten Injektion mit 
weiteren 2 ccm Urannitrat subkutan behandelt Am Ende der 
2. Woche wurden beide Tiere entblutet, und mit den betreffenden 
Seris ausgefdhrte Reaktiouen ergaben die in den Kurven 5 
und 6 verzeichneten Resultate. 



Wie aus denselben zu sehen ist, fielen beide positiv 
aus: im ersten Falle ist die Reaktion stark positiv, im zweiten 
weniger stark, aber ebenfalls deutlich positiv. (Die in diesem 
Fall ausgeffihrte Bestimmung des vom noch normalen Tier 


stammenden Serums ergab 
Werte, die von der Nullinie 
kaum abweichen.) 4 

Angeregt durch die J 

soeben angefilhrten er- * 

munternden Versuche mit i 

dem NiereneiweiB, unter- t_ 

nahm ich fthnliche Ver- 
suche mit LebereiweiB. Die 
Dauer der Immunisierung 2 

betrug 3 Wochen; die 3 

Herstellung des Antigens, « 

sowie die sonstigen Ver- s 

suchsbedingungen waren 


Poppelbest. 





io* 1 io 2 io 3 io* 4 io* 5 io‘ 6 id 7 io" 5 


Kurve 7 
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g&nz analog den bei den Nierenversuchen angefflhrten Ein- 
richtungen, so dafi wir auf diese nicht nochmals eingehen 
mtissen. Die Resnltate dieser Untersnchungen waren indessen 
im Vergleich zu den obigen Nierenversuchen einigermaBen 
fiberraschend, indem ich durchweg zu negativen Kurven kam 
(Kurve 7—9); nur Kurve 7 zeigt einen positiven Typus, in¬ 
dessen mtissen wir auch diese Reaktion als negativ betrachten 


(s. 

oben). 
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Kurve 8. 

Kurve 9. 


Obzwar also diese Versuche zu keinem befriedigenden 
Resultat ftihrten, wollte ich es nicht unterlassen, bei einem 
Meerschweinchen durch die Einffihrung von Phosphor einen 
Zerfall von LebereiweiB zu erzeugen. Die dabei erhaltene 
Kurve ist leider einer Deutung nicht zuginglich, so daft auch 
dieser Versuch als mifilungen zu betrachten ist. Somit lieB 
ich dann weitere in Aussicht genommene diesbezOgliche Ver¬ 
suche fallen, zumal andere wichtigere Versuche der Erledigung 
harrten, auf deren Besprechung ich sogleich iibergehen mbchte. 

Bevor ich auf die Frage eingehe, ob und wiefern mit 
Hilfe unserer Methode Antikorper des KrebseiweiBes sich nach- 
weisen lassen, mochte ich in ganz kurzen Ziigen die Frage 
besprechen, ob ein spezifisches KrebseiweiB vor- 
handen ist, oder nicht. 

Zuerst vereuchte man diese Frage durch die relativ grobe chemische 
Methode zu losen, und so kam es, dafi die in dieser Richtung von Bergell 
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$ 

und Ddrpinghaus 1 )erhaltenenpositiven Resultate sich beiNachpriifungen 
(Neuberg 2 3 ), Abderhalden und Medigraceanu 8 )] nicht bestatigt 
haben. — Diese Autoren fanden im Gegensatz zu Bergell und Ddrping¬ 
haus, dafi bei hydrolytischer Bpaltung yon Krebsgewebe die Vermehrung 
bzw. Verminderung gewisser Spaltungsprodukte nicht vorhanden ist, so 
dafi sich Neuberg auf Grund dieser Versuche gegen die Existenz ernes 
spezifischen Tumoreneiweifies ausspricht. — Indessen ist nicht zu ver- 
gessen, dafi die soeben skizzierte Meth-odik zum Nachweis 
yon biologischen Feinheiten ganz ungeeignet ist, was 
schon durch die beinahe vollkommene chemische Identitat 
der Normal- und Immunsera bewiesen wird. Greift man 
die Frage von einer anderen Seite an, etwa mit biologischen Methoden 
so kommt man zu anderen Resultaten. Bo wissen wir gerade aus den 
Versuchen Neubergs (1. c.), dafi das Krebseiweifi der Pepsinsalzsaure 
gegeniiber eine erhdhte Resistenz aufweist, wahrend es von Trypsin leicht 
verdaut wird, ferner, dafi diese Resistenz mit dem Kochen verschwindet 
Dann konnte insbesondere Maragliano 4 ) spezifische Prazipitine nach- 
weisen, so dafi wir bereits auf Grund des heute vorliegenden Tatsachen- 
materials das Vorhandensein eines spezifischen Krebseiweifies a limine 
nicht ablehnen kdnnen, zumal es von vornherein unwahrscheinlich ist, dafi 
die biologisch und funktionell so verschiedene Erebszelle aus denselben 
Bausteinen besteht als eine jedwede andere Edrperzelle. 

Um die Existenz eines solchen spezifischen Tomoren- 
eiweifies zu beweisen, sind freilicb flberaus feme Methoden 
nOtig, und nach dieser Richtung hin dflrfte die Epiphanin- 
reaktion diesem Bedfirfnis ganz besonders entsprechen. 

Die bei den diesbeztiglichen Versuchen verwendeten 
Antigene wurden im Sinne jener Angaben hergestellt, welche 
wir im allgemeinen Teil (I. Mitteilung) gaben: es wurde das 
Tumorenmaterial mit Quarzsand verrieben, im Verh&ltnis von 
1:10 mit 20 Proz. Glyzerinwasser aufgeschwemmt; dann folgt 
die Extraktion durch 3 X 24 Stunden, schliefilich Zentrifugieren 
Oder Abheben des Glyzerinwasserextraktes. Bei den Versuchen 
wurden zuerst Meerschweinchen, dann M£use verwendet. 2 Meer- 
schweinchen wurden durch etwa 12 Tage mit einem Glyzerin- 

1) Bergell und Ddrpinghaus, Deutsche med. Wochenschr., 1905, 
No. 36. 

2) Neuberg, C., Chem. zur Carcinomfrage, III. Arb. a. d. Path. 
Inst, zu Berlin, 1906; zit. nach Neuberg, Zeitschr. f. Krebsforsch., 
Bd. 10, Heft 1. 

3) Abderhalden und Medigraceanu, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. 69, 1910. 

4) Maragliano, Berl. klin. Wochenschr., 1904, No. 47. 
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wasserextrakt einer menschlichen Krebsgeschwulst (jeden 3. Tag 
je 2,0 ccm intraperitoneal) behandelt. Die Resultate dieser 
beiden Versuche sind in Kurve 10 und 11 zu sehen: beide 
Kurven sind sehr stark positiv. 



Zu einem ahnlichen Ergebnis fflhrte ein weiterer Ver- 
such, bei welchen ein Meerschweinchen 2 1 /, Wochen hindurch 
mit Mausetumorenmaterial behandelt wurde (intraperitoneale 



Impfungen am 1., 4., 8. und 
12. Tag; Tier am 17. Tag ent- 
blutet). Nachdem hier auch 
der Anfangswert bestimmt 
wurde, kann man durch den 
Vergleich der beiden Kurven 
(Kurve 12) ihre Verlaufsver- 
schiedenheiten leicht sehen. 

Ftir weitere Versuche wur- 
den dann Mausetumoren heran- 
gezogen. Die Antigene wur* 
den in der bereits 6fters ge- 
schilderten Weise hergestellt 
und zunachst wurde nach- 
gesehen, ob dasselbe mit dem 
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Serum von normalen, nicht carcinomatOsen M&usen einen 
Ausschlag gibt: die diesbezflglichen Versuche fiihrten zu einem 
befriedigenden Ergebnis, indem die erhaltenen Ausschl&ge 
beinahe gleich Null sind (Kurve 13—15). — Nun wurden dann 
Sera von Krebsm&usen untersucht 1 ), meist solche, die vor 




1) Die Gewinnung der Sera bei Miiusen erfolgt am besten folgender- 
maBen: das Tier wird aufgespannt, der Kopf fixiert. Am Hals fiihrt man 
in der Mittellinie einen Hautschnitt ans und prapariert die Haut nach 
einer Seite frei, und halt diese leicht gespannt fest. Nun werden die groBen 
Halsgefafie an der betreffenden Seite durchtrennt, wodurch das Blut in den 
Sack zwiachen Haut und Halsmuskel hineinflieSt. Von bier kann es dann 
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ungef&hr 3—4 Wochen geimpft warden, welche also ebenso 
alte Tumoren trugen. — Bezflglich des Resultates verweise 
ich wieder auf die gewonnenen Kurven (Kurve 16—21), welche 
ohne jede nfihere Analyse zeigen, dafi sie mehr Oder weniger 
stark positiv verlaafen. In einem Fall wurde schliefilich ein 




am besten durch paraffinierte, ausgezogene, im Rechteck gebogene 
Glaspipetten gebolt werden. Das Paraffinieren ist notig, denn sonst gerinnt 
das Blut in der diinnen Kapillare, wodurch man dann weitere Blutmengen 
nicht mehr hinaufsaugen kann, oder das in der Pipette befindliche Blut 
nicht herausbekommt. 
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Mfiusecarcinomserum mit einem Menschenkrebsantigen unter- 
sncht: das Ergebnis ist ein (schwach) positives (Kurve 22). 



Bei Bearbeitong dieses Eapitels ergaben sich natQrlich 
eine Anzahl weiterer Fragen, deren Beantwortung wir in einem 
anderen Znsammenhang versuchen wollen. Das wichtige, 
worauf wir hier das Gewicht legen wollen, ist die Tatsache, 
dafi wir mit Hilfe einer feinen, subtilen Methode, 
wie es die Epiphaninreaktion ist, imstande sind, 
spezifische Antikbrper des KrebseiweiBes nach- 
zn weisen. 

Zusammenfassnng. 

1) Mit Hilfe der Epiphaninreaktion kdnnen wir beim 
Meerschweinchen spezifische Antikbrper des Niereneiweifies 
bei Immunisierung mit der Niere eines anderen Tieres nach- 
weisen. 

2) Es gelingt dieser Nachweis auch dann, wenn der 
Organismns durch Zerfall nnd Resorption des eigenen Nieren- 
parenchyms znr Antikdrperbildung veranlafit wird. 

3) Die ira Sinne dieser Resultate ausgefflhrten Versuche 
ffihrten zn einem negativen Ergebnis, als sie mit Meer¬ 
schweinchen 1 e b e r ausgeffihrt warden. Nach diesen Ver¬ 
suchen sollte also die Leber keine Antigennatur besitzen, oder 
aber die Methode ist zum Nachweis von Leberantikorper aus 
unbekannten GrQnden nicht geeignet. 
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4) Gegen TumoreneiweiB gerichtete spezifische AntikOrper 
sind bei Meerschweinchen nach hervorgegangener Immuni- 
sierung mit menschlichem oder M&usetumorenmaterial nach- 
weisbar. — Ebenso sind im Serum von Krebsm&usen gegen 
M&usetumoreneiweiB gerichtete Antikdrper vorhanden, welche 
anscheinend in geringerem Mafie auch gegen Menschentumor- 
antigen reagieren. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem Biologisch-chemischen Laboratorium von Prof. M. I d e 

in LOwen, Belgien.] 

Action anticompiementaire des scrums precipitants. 
Par Dr. A. Lebailly. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. Juli 1912.) 

En pr6parant des pr6cipitines pour etudier leur deviation 
du complement, nous nous sommes heurte d’une fagon constants 
k l’inhibition de l’hemolyse par l’anticorps seul, sans adjonction 
de l'antig&ne, done sans deviation du complement. 

Le phenomena a 6t4 si constant, alors qu’il est signale 
comme une rarete, que nous croyons opportun de le signaler. 
De plus, le ph6nom£ne peut 6tre facilement masque et simuler 
ulterieurement une deviation du complement; k ce point de 
vue il devient trfcs important pour l’histoire de la deviation 
du complement 

Dans ce travail nous montrerons: 1° l’existence du pheno¬ 
mena pour les serums precipitants; 2° la facilite avec laquelle il 
est masque et simule une deviation du complement; 3° l’impos- 
sibilite de 1’expliquer par les hypotheses 6mises ou pr6sumees. 

I. Existence de l’action anticompiementaire pour les serums 

precipitants. 

Nous trouvons dans un travail de Ehrlich etMorgen- 
roth de 1901 l ) la relation d’un fait se rapprochant vivement 
des notres. 

1) Ueber Hiimolysine, Berl. klin. Wochenschr., 1901, No. 10, et aux 
pages 15 a 18 du tire il part de cet article. 
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Le sang de lapins injects de s6rum de ch&vre, chauff6 ou 
non, perd la propri6t4 d’activer les amboceptors h£molytiques qu’il 
contient, et mfime d’emp^cher l’activation par d’autres scrums normaux 
de lapin: c’est comrae s’il avait perdu tout complement et mSrae comme 
si le complement etait remplace par un anticomplement. Un lapin injecte 
de sang complet de bmuf presents les memos proprietes. Les auteurs 
ajoutent: „Dieser Fall tritt jedoch nach Injektion mit Ochsenblut an- 
scheinend sehr selten in dieser Pragnanz ein. Haufiger findet man, daS 
das Serum im aktiven Zustand eine auSerordentlich geringe Losungskraft 
besitzt, entsprechend einem sehr geringen Komplementgehalt, und dafi es 
nach dem Erwarmen eine deutliche Antikomplementwirkung ausiibt.“ 

Un travail plus recent de Axamit 1 ) nous montre une action anti- 
compiementaire dans un serum antichoierique, mais le fait eat donne comme 
exceptionnel. 

Les serums normaux de Phomme presentent souvent dans la reaction 
de Wassermann une action anticompiementairo k eux seuls avant toute 
addition de Pantigfcne syphilitique. Nous ignorons si cette propriete peut 
etre rapprochee de celle que nous decrirons: en tous cas, nos resultats ne 
semblent pas en faveur de la similitude des deux phenomfcnes. 

Par contre, dans le travail de Gengou 2 3 * ), aucun seroserum obtenu 
par injection de lait de vache, de serum de chien chaufle, de serum de 
lapin chauffe, de fibrinogfcne de cheval, ne presente une reaction anti- 
compiementaire, pour autant que ses experiences permettent de le recon- 
naltre. 

Les experiences deSkwirsky 8 ) avec des globules persensibilises sont 
aussi faites sans qu’on y soupgonne une action anticompiementaire. 

Or, nous eftmes entre les mains au cours de nos recherches 
douze scrums de lapins qui avaient regu des injections de 
globulines ou de serines diverses: 

6 lapins ayant regu des globulines du s6rum de 

cheval; 

1 lapin ayant regu des serines du s6rum de cheval; 

2 lapins ayant regu des globulines du serum de 

mouton; 

3 lapins ayant regu des globulines du s6rum de 

bceuf. 

Ces globulines et les serines injectees avaient 6t6 pr£par£es 
par des precipitations r£p6tees quatre fois au moyen du sulfate 
ammonique. 

1) Baktericnextrnkt und Komplementablenkung. Centralbl. f. Bakt., 
Orig., Bd. 42, 1906, No. 4/5. 

2) Gengou, Ann. de Past., octobre 1902. 

3) Diese Zeitachrift, Orig., Bd. 5, Heft 2. 

ZeiUchr. f. Immuntt&uforschuog. Orig. Bd. XV. 4 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



50 


A. Lebailly, 


Les scrums de ces lapins Gtaient pour la plupart peu ou 
pas h6molytiques pour les globules sensibilis6s de mouton ou 
de cheval qui servaient & r6v61er Th6molyse. Nous verrons 
ce qui survient quand ces scrums deviennent trop h6mo- 
lytiques. 

Pour 6 de ces scrums, nous nous sommes contents de con- 
stater l’action anticompl6mentaire qui ne nous int4ressait pas 
en ce moment en executant Texp6rience de la faqon suivante 
en presence de tous les controles. 

Tableau I. 

Complement livre par serum normal de lapin. 

Comme antiglobuline, nous avons le serum chauffe k 56° pendant 
30 min. derivant d’un lapin injecte de globulines du serum de cheval. 

Les globules rouges de mouton sont sensibilises par une hemolysine 
de lapin, de manifcre k ce que Phemolyse se fasse en 30 minutes pour 
Punite de complement employe. Avant Paddition des globules sensibilises, 
les melanges toujours amenes au m&me volume par de Peau physiologique 
sont laiases une heure k Petuve. Apr&s Paddition des globules et de leur 
hemolysine, les tubes restent une heure k Petuve et les resultats sont lus 
aprfcs une demi-heure et aprfes Pheure entifere: l’absence d’hemolyse aprfes 
60 minutes est marquee: pas H.; Phemolyse complete aprfes 30 minutes 
est marquee H. Quand le resultat est intermediate, nous signalons H. in¬ 
complete. 


No. 

Compl. 

Anti¬ 

globuline 

Eau 

phys. 

Etuve 

Glob. 

rouges 

1:10 

Hemo¬ 

lysine 

1:1000 

Resultats 

1 

__ 

0.5 

1.5 

i h 

0.2 

0.2 

pas H. 

2 

0.1 

— 

1.9 

i“ 

0.2 

0.2 

H. 

3 

_ 

— 

2 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

4 

0.1 

0.5 

| 1.4 

T 

0.2 

0.2 

pas H. 


Nous obtenons les m6mes resultats aux memes doses pour 
les associations suivantes: 

Complement de lapin + antiserine de cheval et globules rouges de cheval 
sensibilises; 

Complement de lapin + antiserine de cheval et globules rouges de mouton 
sensibilises; 

Complement de lapin + 1* antiglobuline de mouton et globules rouges de 
mouton sensibilises; 

Complement de lapin + 2* antiglobuline de mouton et globules rouges de 
cheval sensibilises; 

Complement de lapin + 1* antiglobuline de cheval et globules rouges de 
bceuf sensibilises; 
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Complement de lapin + antiglobuline de boeuf et globules rouges de mouton 
sensibilises; 

Complement de lapin + 2* antiglobuline de cheval et globules rouges de 
mouton sensibilises; 

Complement de lapin + 3* antiglobuline de cheval et globules rouges de 
mouton senBibilises. 

Dans 6 cas, nous avons mesur6 la pnissance anticompl6- 
mentaire de ces s6rums pr6cipitants: nous donnons dans les 
tableaux ci-dessous les cas extremes. 

Tableau II. 


Complement de lapin — antiglobuline de mouton livree par le lapin injecte 
— globules rouges de mouton sensibilises. 


No. 

Compl. 

Anti¬ 

globuline 

Eau phys. 

Etuve 

Glob, rouges 
sensibilises 

Besultats 

1 

0.1 


1.9 

p 

0.2 

H. 

2 

0.1 

0.5 

1.4 

l h 

0.2 

pas H. 

3 

0.3 

0.5 

1.2 

p 

0.2 

pas H. 

4 

0.5 

0.5 

1 

p 

0.2 

pas H. 

5 

! i 

1 0.5 

0.5 

p 

0.2 

! H. 

6 

; 0.1 

0.3 

i 1 - 6 

p 

0.2 

| pas H. 

7 

0.1 

1 0.2 

1 1.7 

p 

0.2 

pas H. 

8 

1 0.1 

| 0.1 

! 1.8 

p 

| 0.2 

; pas H. 

9 

1 — 

1 - 

i 2 

p 

; 0.2 

| pas H. 


Done une unit6 de ce s6rum, precipitant de la globuline, 
inhibe le complement d’une unite de serum de lapin normal 
d’aprfes les No. 4 et 8. 

Tableau III. 


Complement de lapin — antiglobuline de cheval — globules rouges de 

mouton sensibilises. 


No. 

Compl. 

Anti¬ 

globuline 

Eau phys. 

Etuve 

Glob, rouges 
sensibHis^s 

Besultats 

1 

0.1 


1.9 

P 

0.2 

H. 

2 

0.1 

0.5 

1.4 

l h 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.3 

1.6 

P 

1 0.2 

pas H. 

4 

0.1 

0.1 

1.8 

P 

0.2 

H. incomplete 

5 

0.1 

0.05 

1.4 

l h 

0.2 

H. incomplete 

6 

0.2 

0.5 

1.3 

P 

0.2 

H. 

7 

— 

— 

1 2 

1“ 

i 0.2 

| pas H. 


Done Taction anticompl6mentaire etait ici 5 fois plus 
faible. 

4* 
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Tout s6ruro de lapin chauffe ne donne-t-il pas cette action 
anticompiementaire? Nous 6tions en droit de nous le demander. 
Mais 2 scrums normaux de lapins ne nous donnent pas trace 
de cette action. Ils donnent tous les 2 les r6sultats ci-dessous. 


Tableau IV. 

Complement de lapin + s4rum de lapin normal chaufffe et glob, rouges 

de cheval sensibilises. 


No. 

Compl. 

S^rum de lapin 
normal chauff£ 

Eau 

phys. 

Etuve 

Glob, rouges 
sensibilis^ 

K&ultats 

1 

0.1 

_ 

1.9 

l h 

0.2 

H. 

2 

— 

i 

1 

l h 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.1 

1.8 

1" 

0.2 

H. 

4 

0.1 

0.3 

1.6 

P 

0.2 

H. 

5 

0.1 

0.5 

1.4 

l h 

0.2 

H. 

6 

0.1 

1 

0.9 

l h 

0.2 

H. 


Done, en resume, les scrums chauft'6s de deux lapins 
normaux ne nous montrent aucune action anticompiementaire, 
tandis que de douze scrums de lapins injectes, tous sans 
une seule exception donnent une action anticompl6men- 
taire evidente. 

II. L’aotion anticompiementaire des serums preoipitants est 

feoilement masquee. 

Nous etions r6ellement 6tonn6s de trouver si r6guli6re- 
ment une action anticompiementaire exerc6e par nos prdcipi- 
tines (avant toute addition de prdcipitinog&ne), alors que le 
ph6nom&ne est donne comme exceptionnel par Ehrlich et 
qu’il n’en est pas question dans les experiences de Gen go u 
et de Skwirsky. 

Cela nous mettait devant l’alternative d'admettre ou bien 
que nous avions la chance de nous trouver douze fois de 
suite devant des cas exceptionnels ou bien que dans les ex¬ 
periences de nos predecesseurs Taction anticompiementaire 
par avait et6 cachee un autre phenomene. 

Or, l’experience suivante nous fait pencher vers la seconde 
supposition. 

Disons d’emblee que beaucoup de nos predpitines, qui 
theoriquement n’auraient pas dd etre hemolytiques du tout, 
etaient souvent legerement hemolytiques, non seulement pour 
les globules de la meme espfcce, mais meme pour les globules 
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d’espbces voisines (pr6cipitines de globuline de cheval h4mo- 
lysant globules de mouton.) 

Cela n’a rien d’etonnant d’aprbs les experiences de De 
Mees 1 ) sur l’entratnement du lysinogbne dans n’importe quel 
pr4cipit6. 

Remarquons toutefois que nos s6rums pr4cipitants sont 
beaucoup moms h6molytiques en rfegle generate que les s6ro- 
s£rums, c. 4. d. les serums d’animaux injectes de serum com- 
plet comme ceux de nos pr£d6cesseurs. 

Or, une de nos antiglobulines de cheval, qui 6tait un 
des plus h6molytiques, nous donna d’embtee les r6sultats 
suivants: 

Tableau V. 


Antiglobuline de cheval — hemolysine mouton — complement lapin. 


No. 

Compl. 

Anti- 

globul. 

84rumantig. 

1:10 

Eau 

phys. 

Etuve 

Gl. R. 
1:10 

H4molys. 

1:20(50 

R&ultats 

1 

0.1 



1.9 

i“ 

0.2 

0.2 

H. 

2 

0.1 

0.1 

0.2 

1.6 

i“ 

0.2 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.3 

0.2 

1.4 

i- 

0.2 

0.2 

pas H. 

4 

0.1 

0.5 

0.2 

1.2 

i- 

0.2 

0.2 

pas H. 

5 

0.1 

0.7 

0.2 

1 

i h 

0.2 

0.2 

pas H. 

6 

0.1 

0.9 

0.2 

0.8 

i h 

0.2 

0.2 

pas H. 

7 

0.1 

1 

0.2 

0.7 

i h 

0.2 

0.2 

pas H. 

8 

0.1 

0.1 

— 

1.8 

i h 

0.2 

0.3 

H. 

9 

0.1 

0.3 

— 

1.6 

i h 

0.2 

0.2 

H. 

10 

0.1 

0.5 

— 

1.4 

i b 

0.2 

0.2 

H. 

11 

0.1 

0.7 

— 

1.2 

i h 

0.2 

0.2 

H. 

12 

0.1 

0.9 

— 

1 

p 

0.2 

0.2 

H. 

13 

0.1 

1 

— 

0.9 

i h 

0.2 

0.2 

H. 

14 

0.1 

— 

0.2 

1.7 

p 

0.2 

0.2 

H. 

15 

— 

— 

! 0.2 

1.8 

i b 

0.2 

0.2 

pas H. 


A en juger par ce tableau, des 4preuves 8 k 13, il n’y a 
aucune action anticomptementaire; par contre, la deviation du 
complement, k en juger par les No. 2 it 7, est trbs nette. 

Rendus defiants par nos experiences anterieures, nous 
verifions l’action hemolysante de notre antiglobuline de cheval 
sur les globules rouges de mouton et de cheval, et nous con- 
statons que notre antiglobuline est puissamment h6molytique 
pour le mouton et agglutine le cheval. 


1) Quelques propri4t4e de la substance lysinogfene des hgmaties: La 
Cellule, 1911. 
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Avec les globules de mouton, nous avons d6jA une action 
hdmolytique avec 0.1 d’antiglobuline. 

Nous absorbons alors les lysines contenues dans ces anti- 
globulines, en mettant ce s6rum antiglobulinique en presence 
de globules lavls de mouton et de cheval 1 ). (Tous ces scrums 
pr6cipitants 4taient toujours chauflfes.) 

Nous sommes certains que nos globules accapareront k 
leur surface les agglutinines et les h6molysines contenues dans 
notre s6rum de lapin. Nous centrifugeons alors et ^cartons 
ces h6maties et le sdrum surnageant n’est plus ni agglutinant 
ni hdmolytique, sans cesser de contenir autant d’antiglobuline 
qu’ant6rieurement. Mais, si nous r£p6tons maiutenant l’ex- 
pdrience du tableau ant6rieur, nous voyons apparaitre une 
action anticompl£mentaire 6nergique. 


Tableau VI. 


No. 

Compl. 

Anti- 

globul. 

84 rum an tig. 
1:10 

Eau 

phys. 

Gl. r. 
1:10 

H4molys. 

1:2000 

R&ultats 

1 

0.1 



1.9 

0.2 

0.1 

H. 

2 

0.1 

0.1 

0.2 

1.6 

0.2 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.3 

0.2 

1.4 

0.2 

0.2 

pas H. 

4 

0.1 

0.5 

0.2 

1.2 

0.2 

02 

pas H. 

5 

0.1 

0.1 

1 

1.8 

0.2 

0.2 

pas A. 

6 

0.1 

0.3 

— 

1.6 

0.2 

0.2 

pas H. 

7 

0.1 

0.5 

— 

1.4 

0.2 

0.2 

pas H. 

8 

0.1 

— 

02 

1.7 

0.2 

0.1 

H. 


5—6 et 7 correspondent aux 8—9 et 10 du tableau V. 


Nous constatons done que Taction anticompl6mentaire, 
m§me trfcs puissante, peut §tre masqu£e par une action 
b6molytique, et nous sommes en droit de nous demander si 
nos pr6d£cesseurs, qui ont eu entre les mains des sdrums 
probablement plus h6molytiques que les ndtres (parce qu’ils 
injectaient des scrums complets), n’ont pas eu, malgrG tout, 
une action anticompl6mentaire comme celle de tous nos 
scrums. 

Or, remarquez les consequences de cette possibility sur 
Interpretation des ph6nomenes. 

1) Ces h6maties sont lav4s par 4 centrifugations successives dans l’eau 
physiologique renouvel4e chaque fois. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Action anticompiemen taire dee scrums pr6cipitants. 55 

Si nous n’avions concernant notre serum que les epreuves 
da tableau V, nous croirions nous trouver devant une trfes 
belle deviation du complement. Or, en r£alit6, il ne s’agit 
que de l’apparition d’une action anticompldmentaire: en mettant 
en presence 1’antigene et rimmunsdrum dans les No. 2 k 7, 
nous avons pr6sent6 aux lysines du lysinog&ne, l’action lytique 
propre de l’immunserum pour les globules de mouton disparait 
et Taction anticompl6mentaire apparait. 

Remarquons aussi que les r^sultats de Gengou n’ont 
pas plus de signification que notre tableau V. II est fort 
possible que les immunserums de Gengou furent h6molyti- 
ques et cachent de ce chef Taction anticompl£mentaire dans 
le tube 3 de la p. 741 de son m6moire. 

D’autre part, l’absence d’h6molyse dans le tube 1 ne serait 
pas l’effet d’une deviation, mais de l’apparition de Taction anti- 
compldmentaire. II y a d’autant plus lieu de craindre cette 
action hdmolytique de la part de ces immunserums, que les 
animaux inject4s avaient re^u du serum complet, du lait 
complet ou du fibrinog&ne avec lequel le lysinog&ne doit 4tre 
notablement entraind, d’aprfes ce que D e m e e s nous a appris 
concernant le lysinog&ne. Comme il n’est plus possible de 
verifier le fait, les rdsultats de Gengou sont sans garantie 
pour le fait qu’il avait k prouver 1 ). 

III. L’action antioompl£mentaire n’est pas deoelable poor les 
serums agglu tin ants et les lysines. 

Nous avons eu entre les mains 1° un s4rum agglutinant 
non lytique, obtenu par injection du stroma d’h£maties de 
cheval; 2° trois h4molysines: deux pour le cheval et une 
pour le mouton. 

Il fallait d’abord verifier si ces serums n’etaient pas 
hemolytiques pour les hematies de Tespece servant k Tex- 
p6rience. Un seul etait hemolytique jjour le cheval et pour 
le mouton & la fois, et pour ce cas nous nous servimes d’he* 
maties de pigeon. 


1) Lee experiences de Skwirsky sont peut-etre a la limite de la 
mSme action. 
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Cette verification prdalable faite, nous cherchons si les 
serums lytiques chauffes exercent une action anticompiemen- 
taire: or, aucun d’eux n’exerce d’action anticompiementaire 
evidente. Nous extrayons des tableaux complets avec con- 
trdles, les experiences faites avec la plus forte dose d’immun- 
serum employee. 


No. 

Complement 


Etuve 

| Glob. 

sensibilisSs 

R&ultats 

1 

0.1 

ag^lutinine 1.0 

I*- 

0.2 

H. 

2 

0.2 

lysme cheval 1.0 

p 

0.2 

H. 

3 

0.1 

lysine mouton 0.2 

p 

0.2 

H. 

4 

0.1 

lysine cheval 0.2 j 

l* ! 

1 0.2 | 

H. 


Nous admettons que les doses employees pour les deux 
derniers s6rums n’etaient pas bien eievees et nous ne vou- 
drions pas conclure it ce sujet d’une faqon definitive. 

Pour les 2 premiers serums, la dose est notable. II sera 
prudent de r6server les conclusions definitives jusqu’k ce qu’on 
ait Interpretation du phenomkne. Nous constatons settlement 
que nos 12 precipitines etaient fortement anticompiementaires, 
tandis que nos 3 lysines et 1’agglutinine ne nous donnent 
aucun signe anticompiementaire. 

IV. Interpretation de faction anticompiementaire. 

Disons d’embl6e que nous n’avons pas trouv6 l’explication 
de cette action et que nous apportons que quelques donndes, 
soit pour ecarter les explications dejit propos6es, soit pour 
guider dans la recherche de l’interpr6tation. 

Nous avons dejit vu que: 

1° Cette action anticompiementaire, si accentuee chez les 
lapins injectes de substances diverses, n’existe pas it l’6tat de 
trace chez le lapin normal. 

2° L’action anticompiementaire, pour se developper, exige 
que le serum anticompiementaire soit en presence du com¬ 
plement pendant un temps variable d’environ 1 heure. II 
doit done se faire lk, quant k la duree, un travail analogue k 
celui de la deviation du complement. Elle exige meme peut- 
etre plus de temps que la deviation du complement comme 
semble l’indiquer le tableau ci-dessous: 
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Tableau VII. 

Mise en contact d’emb!6e des divers groupes. 


No. | Compl 

S^rum 
mouton 7,o 

Auti- 

globu- 

line 

Eau 

phvs. 

Gl. r. 
cheval 

H6raolysine 
cheval 7 100 

R&ultate 

1 

2 

0.1 

0.1 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

0.9 

0.9 

I 

0.2 1 
0.2 

0.2 

0.2 

\ hemolyse 
Jpartielleaprfes 
j 1 heure 

3 

4 

0.1 

0.1 


0.5 

0.5 

1 1.4 
1.4 

, 0.2 
0.2 

0.2 

0.2 

| hemolyse 

J totale aprfes 
) 30 minutes 








( hemolyse 

5 

0.1 

— 

— 

1.9 

0.2 

0.2 

i 

' totale aprfes 
|| 30 minutes 


Si nous mettons d’autre part le complement., l’antiglobu- 
line, l’eau physiologique h l’6tuve pendant 10 minutes, et 
qu’aprfcs ce temps nous ajoutons les globules et l’hemolysine, 
nous avons une hemolyse totale aprfcs 1 heure; si nous atten- 
dons 30 minutes, nous avons une hemolyse 14g£re aprfcs 
l h 20, et si nous attendons 1 heure, nous n’avons plus d’h6- 
molyse aprfcs l h 30. 

Ces r6sultats ont £t£ controls a la glaciere 12 heures 
aprfcs, comme nous le faisions du reste la plupart du temps 
pour nos autres experiences. 

La mise en presence d’embiee du serum anticompiemen- 
taire seul, du complement et des globules sensibilises n’exerce 
aucun retard, tandis qu’en presence de l’antigene oil la de¬ 
viation du complement peut intervenir, il y a dej& un retard 
marque. Remarquons que nos globules sensibilises etaient 
installs pour donner l’hemolyse complete en 30 minutes en 
presence de complement seul. Done, Paction anticompiemen- 
taire n’est pas encore developpee aprfcs 10 minutes ni aprfes 
30 minutes, elle n’est reellement bien developpee qu’aprfcs 
1 heure de contact avec le complement. 

3° Les serums anticompiementaires contiennent du com¬ 
plement avant d’etre inactives. 

Cette verification n’imposait pour voir si Interpretation 
de Ehrlich, qui admet la disparition du complement rem- 
place par un autoanticomplement, etait applicable dans ce cas. 
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Tableau VIII. 


Antiglobuline cheval (non chauff4e). H4molysine de mouton. 


No. 

Antiglobuline 
non chaufF6e 

H&nolysine 
/1000 

GLr. 

Eau 

phys. 

R4sultats 

aprfes 15 min. 

20 min. j 

25 min. 

1 

0.2 

0.2 

0.2 

1.4 

pas H. 

pas H. 

H. 

2 

0.5 

0 2 

0 2 

1.1 

pas H. 

H. 

H. 

3 

1.0 

0.2 

0.2 

0.6 

H. 

H. 

H. 

4 

— 

0.2 

0.2 

1.4 

pas H. 

pas H. 

pas H. 


Tableau IX. 

Autre antiglobuline cheval (non chauffiSe). H4molysine de mouton. 


No. 

Antiglobuline 
non chaufF4e 

Hgmolysine 

i/ 

/1000 

1 

Gl. r. 

Eau 

phys. 

R&ultats 

aprfes 30 min. 

aprfes 45 min. 

1 

01 

02 

02 

1.5 

pas H. 

pas H. 

2 

0.2 

0.2 

02 

1.4 

pas H. 

u. 

3 

0.3 

02 

02 

1.3 

pas H. 

H. 

4 

0.5 

0.2 

0.2 

1.1 

H. 

H. 

5 

1.0 

0.2 

02 

0.6 

H. 

H. 

6 

— 

0.2 

02 

1.6 

pas H. 

pas H. 


Nous voyous par les tableaux mentionnes que, s’il y a un 
affaiblissement de la richesse en complement, elle dififere & 
peine des variations qu’on trouve it T6tat normal et il nous 
semble difficile d’admettre avec Ehrlich qu’il s’agisse ici d’un 
anticomplement. 

Une autre consideration plaide aussi vivement contre cette 
interpretation, la formation d’autoanticorps est jusqu’ici un 
phenomena exceptionnel et Ehrlich le considbre comme tel. 

Nous trouvons, au contraire, que dans nos serums Taction 
anticompiementaire est constante et trbs accentuee. De plus, 
notre manibre d’immuniser Tanimal devrait prSter moins k la 
production d’anticompldment que la manifere de Ehrlich.— 
Ehrlich injecte des serums entiers actifs ou inactifs charges 
done de complements ou de compl6mentoides; nous injectons, 
par contre, des albumines plusieurs fois pr6cipitees qui sont 
bien moins suspectes de contenir des complements ou com- 
piementoldes. Or, au lieu de trouver le phenomena plus 
rarement ou plus faiblement prononce, nous le rencontrons 
chaque fois, trbs accentue. 
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4° II nous semble peu probable qu’il faille prendre en 
consideration l’hypothbse suivante: La coexistence d’anticorps 
et d’antigfene, dans le serum de l’animal injecte. 

D’abord, il est difficile d’admettre l’existence de l’anti- 
corps et de l’antigbne sans qu’ils r4agissent l’un sur l’autre, 
et quand ils ont rdagi l’nn sur l’autre, en les supposant 
deviants, ils auraient dfi se satisfaire du complement; ici le 
complement du lapin injecte est identique au complement de 
lapin neuf, employe dans les tableaux I k III. D’ailleurs, 
si cela etait vrai, la coexistence des deux devrait aussi se 
presenter pour les lysines et les agglutinines; or celles-ci 
n’ont montre aucune action anticompiementaire. 

Zusammenfassung. 

Wir haben 12 Kaninchen mit G1 o b u 1 i n e n und S e ri n e n 
eingespritzt, um pr&zipitierende Sera zu bekommen. 

Alle 12 Sera inaktiviert zeigten bereits allein ausgeprfigte 
antikomplement&re Wirkung. 2 normale Kaninchen sera, ein 
agglutinierendes und 3 h&molysierende Sera zeigten dieselbe 
Wirkung nicht. 

Die antikomplement&re Wirkung der Pr&zipitine wird 
leicht verdeckt durch eventuelle h&molysierende Eigenschaften 
auf die angewandten roten BlutkOrperchen. Dann erscheint 
die antikomplement&re Wirkung erst nach dem Digerieren 
mit den Antigenen, und sie t&uscht dann eine Komplement- 
ablenkung vor. Dadurch werden die Schlufifolgerungen vieler 
filterer Versuche (Gengou, Skwirsky) entkr&ftet. 

Diese konstante Wirkung der pr&zipitierenden Sera ist 
schwer aufzukl&ren, denn zwei dieser Sera auf Komplement- 
gehalt geprflft zeigten keine Abweichungen von der Norm. 
Die Wirkung zeigte sich nur bei 1-stttndigem Digerieren mit 
dem Komplement, und sie war ausschlieGlich bei den pr&- 
zipitierenden Seris bemerkbar. 
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Nachdmck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung ftir serobiologische Untersuchungen).] 

Sind die bel Pnnktlonen Oder Rupturen yon Hydatiden- 
cysten auftretenden Shockzustftnde als Anaphylaxle 

zu deuten? 

(Eine experimentell kritische Stu die zurBiologie 
der Echinokokkeninfektion.) 

Von Dr. med. Pr. Greets. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Juli 1912.) 

Es liegt wohl in dem vorwiegend lokalen Charakter der 
Echinokokkeninfektion begrtindet, daB wir fiber die Beziehungen 
zwischen dem Parasiten und dem jeweils befallenen Organ 
seit langem relativ gut unterrichtet sind, wfihrend unsere 
Kenntnisse fiber die Wechselbeziehungen zwischen dem Ge- 
samtorganisraus des Wirtes und dem Parasiten bis in die 
neueste Zeit herein nicht unerhebliche Lficken aufwiesen. Wir 
wissen aus der Pathologie der Echinokokkeninfektion, daB es 
bei dieser Erkrankung vielfach flberhaupt nicht zu ausge- 
sprochenen Symptomen kommt, so daB Echinokokkencysten, 
wenn sie nicht gerade durch die besondere Art ihres Sitzes 
die Funktion eines lebenswichtigen Organes beeintrfichtigen, 
und deshalb einen chirurgischen Eingriff erforderlich machen, 
nicht allzu selten einen zuffilligen Befund bei der Obduktion 
bilden. 

Die Wirkung der in sich abgeschlossenen Echinokokken- 
blase ist in der Hauptsache wohl eine mechanische, wenn auch 
angesichts der Veranderungen, wie wir sie am echinokokken- 
kranken Organ zu sehen gewohnt siud und wie sie uns, 
namentlich bei'jener vielumstrittenen Form des Echinococcus 
multilocularis sive alveolaris besonders stark entgegen treten, 
die Ueberzeugung sich Bahn brechen muB, daB in der mecha- 
nischen Wirkung des Parasiten dessen EinfluB auf den Organis- 
mus seines Wirtstieres keineswegs erschopft sein kann. Selbst, 
wenn wir von den modernen serologischen Forschungsergeb- 
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Dissen anf dem Gebiete der Echinokokkeninfektion ganz ab- 
sehen wollten, findet diese Anschauung eine m&chtige Stfltze 
darin, dafi in der Literatur alteren und neueren Datums eine 
gauze Anzahl von Fallen mitgeteilt werden, bei denen es im 
Anschlufi an traumatische Spontanrupturen von Hydatiden- 
cysten, namentlich aber im Anschlufi an operative Eingriffe, 
wie Probepunktionen oder Auslflsung von' Cysten, zu mehr 
oder weniger schweren Allgemeinerscheinungen gekommen ist, 
welche im einen oder anderen Falle sogar den Tod der 
Patienten zur Folge hatten. 

Die Tatsache, dafi diese Allgemeinerscheinungen in der 
Regel zu plotzlichen ErgQssen mehr oder weniger grofier 
Mengen von Cystenflflssigkeit in eine der serOsen Hohlen des 
Korpers in Beziehung gebracht werden konnten, mufite natur- 
gemafi schon frflhzeitig die Aufmerksamkeit auf die Cysten¬ 
flflssigkeit lenken und in ihr ein giftiges Prinzip vermuten 
lassen. Klinische Beobachtungen im Verein mit experimentellen 
Studien hatten denn auch von alters her die Auffassung von 
der schadlichen Wirkung der Hydatidenflttssigkeit fflr den 
Cystentrager gestfltzt, wenn es dabei auch zunachst offen- 
bleiben mufite, ob es sich bei den Folgezustanden solcher Er- 
gflsse von Cystenflflssigkeit nur urn reflektorische Erschei- 
nungen von seiten des Nervensystems oder um echte Gift- 
wirkungen handelt. 

Schon sehr friihzeitig (1888) hatte indessen Debove der Anschauung 
Ausdruck gegeben, dafi die Cystenfliissigkeit giftig sein miisse, da es ihm 
gelungen war, durch Verimpfung des filtrierten Blaseninhaltes von Echino¬ 
coccus bei mehreren Individuen typische Urticaria zu erzeugen. Diese An¬ 
schauung Deboves fand, je nach den einschlagigen Beobachtungen der 
einzelnen Autoren teils riickhaltslose Zustimmung, teils stiefi sie auf er- 
heblichen Widerspruch. Trousseau, Frerichs u. a., namentlich aber 
Ac hard, welcher sich ganz besonders eingehend mit dem gcnannten 
Problem befafite, schlossen sich der Auffassung Deboves an, und Achard 
will sogar den Grund dieser „Intoxication hydatique“ in einem aus der 
Cystenfliissigkeit isolierten „Ptomaine“ gefunden haben. Der genannte 
Autor aufiert sich mit Bezug auf die von ihm aufgestellte Lehre einer 
„Intoxication hydatique“ folgendermafien: „En autre l^tude chimique du 
liquide hydatique a fourni un nouvel argument k Tappui de cette doctrine, 
en relevant dans ce liquide des substances, qui appartiennent k la classe 
des ptomaines. 14 In Uebereinstimmung mit Achard geben auch Mourson 
und Schlagdenhauffen an, ein „Ptomaine“ aus der Cystenfliissigkeit 
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des Echinococcus isoliert zu haben, welches sie in Beziehungen zu den 
Stoffwechselprodukten des Parasiten setzen, und ebenfalls als die Ureache 
der bekannten Erscheinungen ansprechen (Tous les liquides hydatiques 
renferment dans leurs dechets nutritifs des proportions variables d’une 
ptomaine, qui doit etre la cause des accidents toxiques (urticaire, peritonite, 
sou vent mortelle) observes dans quelques cas d’irruptions de ces liquides 
dans une des grandes sereuses du corps humain, bien que nos experiences 
but la grenouille ne nous aient donn6 aucun r&ultat, probablement par 
insuffisance de la dose de ptomaine a notre disposition 44 ) trotzdem es ihnen 
auf experimentellem Wege nicht gelungen war, beim Versuchstier (Frosch) 
Vergiftungserscheinungen auszulosen. 

Eine Reihe anderer Autoren, unter ihnen Murchison Forster, 
Bertin und Kdnig vermochten sich der Auffassung Deboves und der 
iibrigen obengenannten Autoren von der Giftigkeit der Hydatidenfliissigkeit 
nicht anzuschliefien, da sie bei ihren einschlagigen Beobachtungen nach 
dem ErguS der Cystenflussigkeit in eine der serosen Hohlen des Korpers 
niemals Krankheitserscheinungen hatten auftreten sehen. Auch A chard 
und in Uebereinstimmung mit ihm Mourson und Schlagdenhauffen 
hatten allerdings darauf hingewiesen, da6 die Giftigkeit der Cystenflussig¬ 
keit Schwankungen unterliegt, und A chard hatte dabei die Ueber- 
ein8timmung des klinischen Verlaufes mit dem Ausfall der chemischen 
Analyse der Fliissigkeit betont, ohne dafl es ihm allerdings moglich ge- 
wesen ware, eine geniigende Erklarung dafiir zu geben, welche Vor- 
bedingungen im Einzelfalle fiir die Giftigkeit der Cystenflussigkeit mafi- 
gebend seien. Mourson und Schlagdenhauffen hatten die wechselnde 
Giftigkeit der Hydatidenfliissigkeit mit den verschiedenen Entwicklungs- 
stadien der Hydatidencysten und mit dem in den verschiedenen Entwick- 
lungsstadien wechselnden Gehalt der Fliissigkeit an Abfallprodukten der 
Nahrung (Eiweidspaltprodukte) in Beziehung gebracht, ohne allerdings, wie 
schon oben erwahnt, einen experimentellen Beweis fiir diese Anschauung 
erbracht zu haben. 

Die WidersprGche in den klinischen Beobachtungen hatten 
schon frtthzeitig einer grSBeren Anzahl von Autoren Ver- 
anlassung gegeben, ffir die LSsung der schwebenden Frage 
ihr Heil im Experiment zu suchen. 

Debove, welcher wohl im wesentlichen das experimentelle Studium 
der genannten Frage inauguriert hat, vermochte, wie schon oben erwahnt, 
bei mehreren Individuen durch die subkutane Verimpfung der klaren und 
eiweiflfreien Cystenflussigkeit teils lokale, toils allgemeine Urticaria auB- 
zulosen, eine Beobachtung, die von A chard als ein viel wesentlicherer 
Beweis fiir seine Lehre von der „Intoxiaition hydatique“ aufgefafit wird, 
als die in sich widersprechenden Ergebnisse der Tierexperimente. Auch 
auf experimentellem Wege war ja bis in die neueste Zeit herein keine 
Einigung dariiber zu erzielen gewesen, ob die Hydatidenfliissigkeit tat- 
siichlich giftige Produkte enthiilt oder nicht. Vidal, Kirmison, 
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Korach u. a. konnten, 11 m zunachst die altere Literatur zu erwahnen, bei 
Verimpfung der Cystenfliissigkeit auf die gebrauchlichen Versuchstiere eine 
Giftwirkung nicht beobachten, wahrend andererseits Roy, Mourson und 
Schlagdenhauffen fiber Giftwirkungen der Cystenfliissigkeit berichten. 

Angesichts der Widersprflche in der alteren Literatur 
haben Joest, Magnussen sowie Graetz die experimentelle 
Bearbeitung der Frage nach der Giftigkeit der Hydatiden- 
flussigkeit erneut aufgenommen und sind bei ihren Versuchen 
fibereinstimmend zu vollkommen negativen Ergebnissen ge- 
langt. Die Flflssigkeit der Hydatidencysten erwies sich in 
den Experimenten der genannten Autoren fflr die gebr&uch- 
lichen Versuchstiere — Hunde, Kaninchen, Meerschweinchen 
und M&use — selbst in grofien Dosen verimpft, niemals als 
giftig, und die beim Menschen beobachteten Erscheinungen 
konnten bei den Versuchstieren nicht ausgelflst werden. Dabei 
war es, wie Joest und Magnussen iibereinstimmend an- 
geben, und wie ich mich selbst bei den einschl&gigen Ver¬ 
suchen flberzeugen konnte, vollkommen gleichgflltig, ob die 
verimpfte Flflssigkeit von alten oder jugendlichen Cysten, ob 
sie von sterilen oder fertilen Blasen stammte, wenn nur das 
verimpfte Material keimfrei war. 

Den negativen Experimenten der ebengenannten Autoren 
stehen in der neueren Literatur die angeblich erfolgreichen 
Experimente von Boidin, Chauffard und Laroche, 
sowie die beachtenswerte klinische Beobachtung von D6vd 
gegenfiber. Den erstgenannten Autoren ist es bei ihren aller- 
dings sp&rlichen Experimenten und mit wesentlich modifizierter 
Versuchsanordnung gelungen, durch intraperitoneale Ver¬ 
impfung der auf Vio ihres Volumens eingeengten, sterilen 
Cystenflflssigkeit bei ihren Versuchstieren den Tod herbei- 
zufflhren, welchen sie als die Folge der toxischen Wirkung 
der eingeengten Flflssigkeit ansehen zu kflnnen glauben, da 
sie jede Sekundflrinfektion mit Sicherheit ausschliefien konnten. 
Ich lasse hier einige der einschl&gigen Experimente der ge¬ 
nannten Autoren folgen. 

1) M.8. 300 g, 10 can Cystenflussigkeit (1:10 VoL) intraperitoneal. 

Das Tier etirbt nach 5 Tagen. 

2) M.8. 240 g, 8 ccm Cystenfliisaigkeit (1:10 Vol.) intraperitoneal. 

Das Tier ist am nachsten Tage tot 
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Sehr groBe Beweiskraft vermogen allerdings meioes Er- 
achtens die genannten Experimente, bei denen leider jegliche 
Angabe liber etwaige im AnschluB an die Impfung aufgetretene 
Krankheitserscheioung fehlt, an sich und namentlich im Hin- 
blick auf die supponierte toxische Wirkung der Cystenflfissig- 
keit beim Menschen nicht zu beansprucben, da es zum 
mindesten bei dem nach 5 Tagen verendeten Tiere als zweifel- 
haft gelten muB, ob es tats&chlich an den Giftwirkungen der 
eingeengten Cystenflflssigkeit zugrunde gegangen Oder einer 
interkurrenten Erkrankung erlegen ist, und da die von den 
genannten Autoren gewfihlte Versuchsanordnung doch zu er- 
heblicb von den tats&chlichen Verh&ltnissen abweicht. 8 bis 
10 ccm der eingeengten Fliissigkeit, wie sie die genannten 
Autoren in ihren Experimenten auf die Versuchstiere verimpft 
haben, entsprechen einem Volumen von 80—100 ccm der 
nativen Fliissigkeit. Nimmt man ftlr die Versuchstiere das 
Durchschnittsgewicht von 250 g an, so resultiert bei der Be- 
rechnung des Flilssigkeitsvolumens ftir einen Menschen vom 
Durchschnittsgewicht von 75 kg die respektable Flflssigkeits- 
menge von 24—30 Litem (1!), eine Menge, welche selbst vom 
Inhalt der grdfiten Cysten kaum je erreicht wird, ganz ab- 
gesehen davon, daB wir aus der Pathologie der Echinokokken- 
infektion wissen, daB unter Umst&nden die doch geradezu ver- 
schwindenden Mengen von Hydatidenfldssigkeit, wie sie durch 
eine Punktionsoffnung austreten, geniigen, um beim Menschen 
die bekannten bedrohlichen und selbst zum Tode fiihrenden 
Erscheinungen auszuldsen. Dabei ist es den Autoren nach 
eigenen Angaben niemals gelungen, die markanten und 
stflrmischen Erscheinungen auszuldsen, wie sie beim Menschen 
zur Beobachtung kommen. 

Trotzdem ich auf Grund meiner frflheren oben bereits 
genannten Experimente zu der Ueberzeugung gekommen war, 
daB der nativen unzersetzten Cystenfliissigkeit ein toxisches 
Prinzip nicht innewohnt, sah ich mich veranlaBt erneut an 
die Bearbeitung der schwebenden Frage heranzutreten, da 
mir einerseits die letztgenannten Versuche von Chauffard, 
Boidin und Laroche seinerzeit entgangen waren und 
andererseits die Widerspriiche, wie sie in den klinischen Be- 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Punktionen oder Rupturen von Hydatidencysten etc. 


65 


obachtungen und bei den experimentellen Untersuchungen 
vorliegen, bislang noch immer einer ErklSrung harren. 

Das Bedflrfnis nach einer Kl&rung der einschlfigigen Ver- 
haltnisse ist meines Erachtens um so akuter geworden, als in 
allemeuester Zeit D6v6 flber einen anscheinend einwandfreien 
Fall berichtet, bei dem es nach vorhergehender Probepunktion 
einer Hydatidencyste im AnschluBan die einige Zeit nachher statt- 
gehabteEntfernung der Cyste zu denbekannten schweren Krank- 
heitserscheinungen gekommen ist, welche bereits 19 Stunden 
nach der Operation den Tod der Patientin herbeifflhrten. 

Wenn auch durch die von D6v6 dem Fall gegebene 
Deutung als Anaphylaxie, eine Deutung, auf welche ich in 
einem spateren Abschnitt noch ausfilhrlich znriickkommen 
werde, die Fragestellung eine wesentlich andere geworden ist, 
so glaubte ich von einer erneuten Prtifung der Giftigkeitsfrage 
doch nicht absehen zu konnen, weil die anaphylaktischen Er- 
scheinungen, wie ich hier kurz vorweg nehmen mbchte, auf 
Grund der neueren Forschungsergebnisse zu den fflr die Ver- 
suchstiere teilweise hbchst toxischen intermedi&ren Spalt- 
produkten der parenteralen EiweiBverdauung in Beziehung 
gebracht werden. 

Bevor ich also an das Studium der Anaphylaxie und an 
die Isolierung solcher eventuell giftiger Spaltprodukte heran- 
getreten bin, versuchte ich aufs neue, die Frage nach der 
Giftigkeit der nativen Flflssigkeit zu beantworten. War ich 
bei meinen ersten Experimenten mit subkutaner und intra- 
peritonealer Applikation der CystenflQssigkeit zu absolut nega- 
tiven Ergebnissen gelangt, so versuchte ich diesmal mein Heil 
mit der intravendsen Injektion und zwar, um eine pldtzliche 
Ueberlastung des Kreislaufes mit allzu grofien Flflssigkeits- 
mengen zu vermeiden, mit einer CystenflQssigkeit, welche 
nach dem Vorgang der franzbsischen Autoren bei Zimmer* 
temperatur im Vakuum auf 1 / s bzw. Vio ihres Volumens ein- 
geengt worden war. Als Versuchstiere dienten mir Meer- 
schweinchen und in vereinzelten Fallen Mause; die letztge- 
nannten Versuchstiere erhielten die CystenflQssigkeit subkutan 
oder intraperitoneal appliziert. Entsprechend den klinischen 
Erfahrungen, dad keineswegs jeder ErguB von CystenflQssig* 
keit in eine serbse Hohle des Kdrpers von Krankheitserschei- 

Mttchr. f. ImmuoltXUforachung. Orif. Bd. XV. 5 
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nungen begleitet ist, dafi vielmehr die hypothetische Giftigkeit 
groBen Schwankungen unterworfen ist, habe ich meine Ver- 
suche mit Cystenflflssigkeiten angestellt, welche von verschie- 
denen tierischen Cystentragern (Rind, Schwein, Hammel) 
stammten. Cystenfliissigkeiten von Menschen und namentlich 
von solchen Fallen, in denen der Blaseninhalt eine toxische 
Wirkung entfaltet hatte, stand mir leider Qberhaupt nicht Oder 
wenigstens nicht in einer ftir die Versuche ausreichenden 
Menge zur Verfflgung. Ich lasse hier in tabellarischer Ueber- 
sicht eine Anzahl einschlagiger Versuche als Beleg folgen. 
Auf eine Wiedergabe raeiner Versuchsprotokolle in extenso 
glaube ich umso eher verzichten zu konnen, als meine ver- 
schiedenen Versuchsserien zu tLbereinstimmenden und wie ich 
gleich von vornherein bemerken mdchte, zu durchaus nega- 
tiven Ergebnissen geftihrt haben. 


Tabelle. 


No. des 
Tierea 

Gewicht 

Cystenfliissigkeit 

Volumen 

Kon- 

zentration 

Erkran- 
k lings- 
erechei- 
nungen 

Flussigkeits- 
volumen fiir 
75 kg Mensch 

a) Menge 

b) Her- 
feunft 

M.S. 583 

220 g 

2 

ccm 

Schwein 

1:5 

keine 

ca. 3 Liter 

M.8. 588 

220 „ 

2 

» 


1:5 

1* 

1’ ^ „ 

M.8. 586 

170 „ 

2 

ff 


1:5 

ff 

ff If 

M.S. 584 

170 „ 

1,7 


ff 

1:5 

ff 

^ ff 

M.S. 590 

200 „ 

2 

if 

ff 

1:5 

ff 

ff 3,75 i, 

M.S. I 

240 „ 

3,0 

ff 

ff 

1:5 

ff 

ff ^ ff 

M.8. II 

210 „ 

3 

ft 

ff 

1:5 

ff 

if n 

M.S. III 

260 „ 

3,5 

if 

Hammel 

1:10 

ff 

„ 10,5 „ 

M.8. IV 

240 „ 

3,5 

ff 

ff 

1:10 


„ 10,7 „ 

Maus I 

20 „ 

2,5 

ff 

Schwein 

1:5 


,i 46,8 „ 

Maus II 

20 „ 

2 

ff 

ff 

1:5 

ff 

ii 37 


Die vorstehende Tabelle bedarf wohl kaum eines weiteren 
Kommentars. Entgegen den Angaben von Chauffard, 
Boidin und Laroche ist es mir auch bei diesen Prttfungen 
nicht gelungen, eine toxische Wirkung der Cystenflfissigkeit 
festzustellen, eine Beobachtung, wie ich sie schon in meiner 
ersten Abhandlung fiber die Serodiagnostik der Echinokokken- 
infektion in voller Uebereinstimmung mit den Angaben von 
Joest, Magnussen und alteren Autoren mitgeteilt habe. 
Ich mdchte dabei indessen gleich nochmals hervorheben, daB 
ich naturgemaB davon Abstand nehmen muBte, so erhebliche 
Mengen von Cystenflflssigkeit zu verimpfen wie die genannten 
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franzdsischen Autoren, wenn ich nicht allzu sehr aus dem 
Rah men der beim Menschen obwaltenden Verh&ltnisse heraus- 
treten wollte (vgl. die letzte Rubrik der Tabelle). 

Angesichts von Beobachtungen wie im oben kurzerwShnten 
Falle von D6v4, welche kaum einen Zweifel daran zn lassen 
scheinen, dafi der Echinococcus als die eigentliche Todes- 
nrsache angesprochen werden mull, vermogen die negativen 
Resultate der Tierexperimente allerdings nur unvollstandig zu 
befriedigen und es erhebt sich des weiteren die Frage, ob 
und inwieweit die im Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen 
sich mit den Beobachtungen am Menschen in Einklang bringen 
lassen. 

Hinsichtlich der Tierexperimente sei von vornherein be- 
merkt, dafi sie naturgem8.fi nur einen Notbehelf darstellen, 
und dafi wir aus ihrem Ausfall nur mit grflfiter Vorsicht 
Schlflsse auf den Menschen ziehen kdnnen und dtlrfen. Darauf 
haben schon Joest und Magnussen aufmerksam gemacht, 
und vor allem der letztgenannte Autor hat mit Recht die 
Tatsache betont, dafi bei den Tieren, die doch weit hSufiger 
mit dem Echinokokkenparasiten behaftet sind als der Mensch, 
bislang noch niemals fthnliche Erscheinungen, welche auf die 
Giftwirkung der Cystenfltlssigkeit hStten zurflckgefflhrt werden 
kdnnen, beobachtet worden sind wie beim Menschen, trotzdem 
bei den Tieren sicherlich ebenfalls dann und wann Spontan- 
rupturen von Cysten mit nachfolgendem Ergufi der Fltlssigkeit 
in freie Kdrperhdhlen vorkommen. Vor allem aber ist zu 
bedenken, dafi das indifferente Verhalten der Cystenfltlssigkeit 
gegenflber den Versuchstieren noch keineswegs die, allerdings 
auch fflr den Menschen noch nicht absolut sicher erwiesene 
Existenz ernes spezifischen Giftes in der Cystenfltlssigkeit aus- 
schliefit, und dafi wir bochstwahrscheinlich beim Menschen 
mit einer grofieren Empfindlichkeit gegenflber dem schSdlichen 
Agens Oder mit anderen irgendwie besonderen Eigenschaften 
des menschlichen Korpers zu rechnen haben. 

Joest spricht in seiner mehrfach schon zitierten Ab- 
handlung davon, dafi vielleicht in erster Linie eine Idiosynkrasie 
einzelner Individuen Oder eventuell gar anaphylaktische Zu- 
stflnde in Frage kommen konnten, eine Annahme, in der ihm 
zunSchst Lippmann beistimmte und die auch weiterhin bei 

5* 
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verschiedenen Autoren auf fruchtbaren Boden gefallen ist. 
Heute, wo die experimentelle Forschung auf dem Gebiete der 
Anaphjlaxie eine so schuelle und ungeahnte Entwicklung ge- 
nommen hat, wo bereits ein Teil der klinisch-biologischen 
Forschung im Zeichen der Anaphylaxie steht und wo man 
eine Reihe von Krankheitsbildern, welche bislang eine be- 
friedigende ErklSrung nicht zulieBen, wie die Arzneiexantheme 
und flhnliche sogenannte Idiosynkrasien, in dem Symptomen- 
komplex der Anaphylaxie einzureihen, Oder wohl besser ge- 
sagt, gewaltsam einzuzwflngen versucht, darf es nicht weiter 
verwundern, wenn die eigenartigen Kollaps- und Shockzust&nde, 
wie sie unter Umst&nden bei der Echinokokkeninfektion zur 
Beobachtung gelangen, in modernen Sammelberichten iiber 
die Anaphylaxie mit mehr oder weniger Kritik bereits als 
echte Anaphylaxie behandelt werden. 

Die relativ wenig umfassenden Kenntnisse einwandfreier 
Ffllle von Anaphylaxie beim Menschen hahen naturgemaB auf 
den Versuch einer experimentellen Lbsung der schwebenden 
Fragen hingedrflngt, und wieder waren es die genannten 
franzosischen Autoren Chauffard, Boidin und Laroche, 
welche als erste die experimentelle Bearbeitung des Problems 
in Angriff genommen haben. 

Aus dem Studium der experimentellen Anaphylaxie geht 
meines Erachtens unzweideutig hervor, daB es zur Erkl&rung 
der von den Klinikern beim Menschen beschriebenen Krank- 
heitsbilder, wie sie gelegentlich bei der Echinokokkeninfektion 
beobachtet werden, der Annahme einer prim&ren Toxizit&t der 
Hydatidenfliissigkeit — diese selbst fflr vereinzelte Ffille zu- 
gegeben — nicht unter alien Umstfinden bedarf, da unter 
entsprechenden Voraussetzungen die von den verschiedenen 
Autoren angenommene Moglichkeit fflr die Entwicklung einer 
Anaphylaxie beim Menschen wohl gegeben scheint. Wie ich 
schon in meiner mehrfach genannten Abhandlung ausgefflhrt 
habe, hfltte die Entstehung einer Anaphylaxie gegen helminthi- 
sche Produkte beim Menschen zur Voraussetzung, daB solche 
Bestandteile Oder Produkte des Echinococcusparasiten in den 
Organismus des Cystentragers resorbiert werden kdnnen, und 
daB durch die resorbierten Substanzen im Organismus des 
Wirtes eine Umstimmung im Sinne einer Vorbehandlung 
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<Sensibilisierung) gegen artfremdes EiweiB. wie wir sie beim 
anaphylaktischen Tiere kennen, mOglich wire. 

Unser Augenmerk richtet sich in dieser Hinsicht natur- 
gemfid wiederum auf die CystenflQssigkeit, and es erhebt sich 
die Frage, ob unter gewflhnlichen Verhfiltnissen eine Re¬ 
sorption des Blaseninhaltes der Hydatiden statthat bzw. statt- 
haben kann, and namentlich, ob die aus den Cysten resor- 
bierten Substanzen imstande sind, den Organismus eines 
Cystentrfigers in erforderlicher Weise zu sensibilisieren, d. h. 
mit anderen Worten gesagt, ob die CystenflQssigkeit der 
Hydatiden an sich und namentlich gegentlber dem Korper des 
Cystentrfigers antigene Eigenschaften besitzt. 

Aus dem Studinm der Histologie echinokokkenkranker 
Organe wissen wir allerdings, dad der Geffidgehalt der den 
Parasiten umgebenden Bindegewebskapsel erheblichen Schwan- 
kungen unterworfen und die Kapsel im allgemeinen arm an 
Blut- und Lympbgeffiden ist, wodurch eine Resorption des 
Blaseninhaltes in vielen Ffillen erschwert oder sogar ganz 
unmoglich gemacht werden kann. Dad ein Austausch zwischen 
den Substanzen des Parasiten und denen des Cystentrfigers, 
wenigstens bei Lebzeiten des Parasiten, wenn auch nicht zu 
alien Zeiten gleich stark, so doch regelmfidig stattfindet und 
stattfinden mud, dafUr sprechen eine Reihe biologischer 
Momente und namentlich die Tatsache, dad dieser Austausch 
ja als die conditio sine qua non fur die Entwicklungs- und 
Lebensffihigkeit des Parasiten gelten mud, welcher wohl in 
letzter Linie seine Nahrung aus dem Blute seines Wirtes 
bezieht. Schilling hat seinerzeit auf experimentellem Wege 
den Beweis fflr die Durchlfissigkeit der Parasitenmembran 
erbracht und weiter auf Grund seiner Feststellungen, dad 
Cysteninhalt und menschliches Blut einen tibereinstimmenden 
prozentualen Kochsalzgehalt aufwiesen, der Ansicht Ausdruck 
gegeben, dad die CystenflQssigkeit wohl im wesentlichen als 
ein Dialysat aus dem Organismus des Cystentrfigers anzusehen 
sei, das in manchen Ffillen durch den Gehalt verschiedener 
aus dem Stoffwechsel des Parasiten stammender Substanzen 
ein spezifisches Geprfige erlialte. 

Als ein weiterer Beweis fur die Diffusion der Cvsten- 
flflssigkeit in die Umgebung und des feineren fur ihre Re- 
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sorption in den Organismus des Wirtes mfissen die in der 
Umgebung der Hydatidencysten so gut wie regelraftfiig vor- 
handene lokale nnd die in zahlreicben Fallen beobachtete 
allgemeine Eosinophilie gelten. Wenn unsere Anschauungen 
fiber das Wesen nnd die Entstehung dieser Eosinophilie, 
welche in der Hauptsache auf eine Chemotaxis zurfickgeffihrt 
wird, auch noch in verschiedenen Beziehungen auf hypo- 
thetischem Boden stehen, so steht doch soviel sicher, daB die 
Cystenflfissigkeit als solche bzw. bestimmte in ihr enthaltene 
Substanzen als die Ursache der Eosinophilie angesehen werden 
mfissen. Daffir lfiBt sich auch der experimentelle Beweis er- 

bringen. So ist es mir gelungen, bei Kaninchen, dem ich 

eine grfifiere Menge einer Cystenflfissigkeit vom Hammel unter 
die Ohrhaut gespritzt hatte, eine derartige lokale Eosino¬ 
philie auszuldsen. Die Erzeugung dieser lokalen Eosino¬ 

philie, welche nach neueren Untersuchungen von D6v6 
auch durch die Implantation lebender Scolices hervorgerufen 
werden kann, ist mir indessen bislang nur mit dieser 

einen Flfissigkeit gelungen, von welcher ich zur Analyse aus- 
reichende Menge leider nicht besaB. Der Zusammenhang 
zwischen Cystenflfissigkeit und Eosinophilie geht des weiteren 
auch noch daraus hervor, dafi die Eosinophilie sehr schnell 
verschwindet, wenn durch operative Entfernung oder spontane 
Verodung einer Cyste die Diffusion des Blaseninhaltes und 
seine Resorption in den Organismus des Cystentragers aufhOrt. 

Nicht minder von Bedeutung ffir die Beantwortung der 
Frage, ob die Annahme einer Resorption von Cystenbestand- 
teilen als gerechtfertigt erscheint, sind die von Ghedini 
inaugurierten und namentlich von Weinberg und seiner 
Schule erfolgreich durchgeffihrten Versuche einer Serodiagnostik 
der Echinokokkeninfektion, welche ja bekanntlich auch von 
deutschen Autoren, und zwar von Kreuter, Lippmann 
u. a. am klinischen Material und von mir selbst auf experi- 
mentellem Wege bestatigt worden sind. 

Nach diesen Untersuchungen mu6 heute als feststehend angesehen 
werden, dafi es im Verlauf der Echinokokkeninfektion im Blute der Cvsten- 
triiger zur Entwicklung von reaktiven Stoffen kommt. welche auf biologischem 
Wege naehgewiesen werden konnen, und zu deren Nachweis sich nach 
ii herein stiimnendum Urteil fast aller Autoren, welche sich mit dieser Frage 
beschiiftigt haben, am besten oder fast ausschliefilich die speziell fiir diesen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Punktionen oder Pupturen von Hydatidencysten etc. 71 

Zweck von Weinberg und seiner Schule ausgearbeitete Komplement- 
bindungsmethode eignet. Auch mit Hilfe dee Prazipitationsverfahrens 
haben im iibrigen Fleig und Lisbonne versueht, die Existenz solcher 
reaktiver Stoffe im Blute der Cystentrager zu beweisen, und sind nach 
ihren einschlagigen Versuchen, die allerdings einer endgultigen Bestatigung 
noch bediirfen, zu anscheinend positiven Ergebnissen gelangt. Joest, 
Verf. u. a. haben wenigstens bei ihren einschlagigen Untersuchungen an 
echinokokkenkranken Menschen und Tieren Prazipitine gegeniiber der 
Cystenfliissigkeit im Blute der Cystentrager nicht feststellen kbnnen, und 
auch bei ihren einschlagigen Immuuisierungsversuchen an Kaninchen haben 
die genannten Autoren die Entstehung von Prazipitinen im Blute der Ver- 
suchstiere in keinem Falle zu beobachten vermocht, wahrend Fleig und 
Lisbon ne auch bei ihren Immunisierungsversuchen positive Ergebnisse 
erzielt haben wollen. Gerade im Hinblick auf diese angeblichen positiven 
Befunde von Fleig und Lis bonne mflchte ich indessen nochmals be- 
tonen, dafi es mir auch bei neueren Immunisierungsversuchen am Kaninchen 
nicht gelungen ist, durch Verimpfung der Hydatidenfliissigkeit Prazipitin- 
bildung beim Versuchstier auszuldsen, trotzdem ich in Anlehnung an die 
Vereuche von Fleig und Lis bonne grdSere Fliissigkeitsmengen verimpft 
hatte. Wie ich schon an anderer Stelle ausgefiihrt babe, erfahren die Be¬ 
funde von Fleig und Lisbonnein ihrer Bedeutung fur die Serodiagnostik 
der Hydatideninfektion ja an sich eine ganz wesentliche Einschrankung 
durch die Feststellungen von Weinberg, welcher das Vorkommen von 
Prazipitinen im Blute von Cystentragern im Prinzip zwar bestatigt, aber 
auch gleichzeitig ihre Existenz im Blute von Gesunden und andersartig 
Erkrankten festgestellt hat. Im Gegensatz zur Prazipitinmethode, welche 
sich fur die Serumdiagnose der Echinokokkeninfektion keinen Eingang zu 
verschaffen vermochte, hat sich, wie erwahnt, die Komplementbindung nach 
dem fast einheitlichen Urteil aller auf diesem Gebiete arbeitenden Autoren 
praktisch vorzuglich bewahrt und mufi selbst im Hinblick auf gelegent- 
liche Versager als eine schatzenswerte Bereicherung unserer diagnostischen 
Methoden angesehen werden. 

Beide biologischen Methoden, die Prazipitinmethode sowohl wie das 
Komplementbindungsverfahren, haben naturgemaB wiederum die Resorption 
von Parasitenbestandteilen, namentlich von Cystenfliissigkeit bzw. gewissen 
Bestandteilen derselben, und ganz speziell eine antigene Eigenschaft dieser 
resorbierten Bestandteile zur unbedingten Voraussetzung. Der innere Zu- 
sammenhang zwischen Cystenfliissigkeit und Entstehung reaktiver Sub- 
stanzen im Blute der Hydatidenwirte ergibt sich wiederum aus einer Reihe 
biologischer Phanomene. Nur mit dem Blute von Cystentragern, bei denen 
eine Resorption vom Cysteninhalt moglich ist, kommt es zur Ausbildung 
der reaktiven Stoffe, welche eine positive Komplementbindung gegeniiber 
der Cystenfliissigkeit bedingen, wahrend normale oder andersartig erkrankte 
Individuen nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse diese Reaktion 
nicht geben, insofern fiir die Serodiagnose im Komplementbindungsversuch 
ein geeignetes Antigen zur Venvendung gelangt. Und dieses Antigen 
finden wir ja, wie sonst bei fast keiner anderen Erkrankung, l>ei der 
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Echinokokkeninfektion praformiert in der Cystenfhissigkeit, welche ohne 
Zweifel als die Ursache der Antikfirperausldsung und somit eigentlich als 
das allein spezifische Antigen gelten mufi, gegeniiber welchem alkoholische 
Extrakte aus Parasitenbestandteilen oder ahnliche Surrogate nur einen 
unvollkommenen Ersatz zu bilden vermogen. Nur wo dieses scheinbar 
spezifische Antigen in den Organismus der Cystentrager einzudringen ver- 
mag, finden wir im Blute der Wirtstiere ein Auftreten der erwahnten re¬ 
aktiven Substanzen, welche nicht zu beobachten sind, wenn durch erschwerte 
Resorptionsverhaltnisse eine Diffusion des Cysteninhaltes nicht statthaben 
kann, oder wenn durch spontane bzw. kiinstliche Verodung der Hydatiden- 
eysten die Antigenquelle versiegt. Cysten mit stark entwickelten binde- 
gewebigen Hiillen oder vereiterte bzw. verkalkte Cysten bedingen auch, wie 
wir aus einschlagigen Untersuchungen wissen, keine Reaktion im Blute der 
Cystentrager, oder wir finden eventuell in solchen Fallen eine Reaktion nur 
so lange, als die erwahnten sogenannten Antikorper, welche unter dem Ein- 
flufi der friiheren Flussigkeitsresorption entstanden sind, im Blute persi- 
stieren. Aus den Experimenten in vivo, d. h. aus den Blutuntersuchungen 
vor und nach der Entfernung der Hydatidencysten, wie sie namentlich 
von Weinberg und seinen Mitarbeitern am Menschen durchgefiihrt 
worden sind, wissen wir indessen, daS die Persistenz dieser reaktiven Sub¬ 
stanzen im Blute nach der Entfernung der Cysten nur eine relativ kurze 
ist, und dafi die sogenannten Antikorper unter allmahlicher Abnahme 
relativ bald vollkommen aus dem Blute verschwinden, wenn anders eine 
vollige Entfernung aller Cysten stattgefunden hat. Noch deutlicher viel- 
leicht als die eben erwahnten Feststellungen Weinbergs sprechen fiir 
die antigene Eigenschaft der Cystenfliissigkeit weitere Beobachtungen, wie 
sie von Weinberg und seinen Schiilem am Menschen gemacht und dann 
spaterhin durch experimentelle Immunisierungsversuche weiter gestiitzt 
worden sind. Weinberg hatte bekanntlich in mehreren Fallen von 
klinisch feststehender Echinokokkeninfektion nachw r eisen konnen, dafi das 
Blut dieser Cystentrager vollkommen frei von reaktiven Substanzen war. 
und dafi demnach die Komplementbindung gegeniiber der Cystenfliissigkeit 
mit dem Blute dieser Patienten vollkommen versagte. Eine Wiederholung 
der Blutuntersuchung bei den betreffenden Patienten, w r elche einige Zeit 
nach operativen Emgriffen, und zwar teils nach Probepunktionen, teils nach 
operativer I^ntfemung der Cysten, wobei es nachgewiesenermafien zum 
Ergufi von Cystenfliissigkeit unter die Haut oder in eine der serosen Hohlen 
des Korpers und zur Resorption derselben gekommen war, vorgenommen 
wurde, hatte plotzlich da9 iiberraschende Ergebnis eines positiven Ausfalles 
der Reaktion. Mit Recht wird von Weinberg angesichts dieser Falle 
darauf hingewiesen, dafi nur die Resorption der Cystenfliissigkeit, welche 
im AnschluS an den operativen Eingriff stattgefunden hat, fiir das Auf¬ 
treten der positiven Reaktion im Blute der betreflenden Cystentrager ver- 
antwortlich gemacht werden konne. Diese Anschauung Weinbergs steht 
aufierdem im vollen Einklang mit den experimentellen lmmunisierungs- 
versuchen verschiedener Autoren. Ghedini, Graetz und Rosello ver- 
mochten bekanntlich auf experimentellem Wege den Beweis fiir die antigene 
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Natur der CyBtenfliisaigkeit zu erbringen, indem es den genannten Autoren 
bei ihren Immunisierungsversuchen am Kaninchen gelang, die Entstehung 
komplementbindender AntikOrper gegeniiber Cystenfliiaaigkeit im Blute der 
Vereuchatiere einwandsfrei nachzuweisen. Diesen Vereuchen stehen alter- 
dings die ergebnislosen Immunisierungsversuche von Joest and Kurt 
Meyer gegenuber. Joest hat allerdingB nur auf das Vorhandensein 
prazipitierender Antikorper gepriift und vermochte solche im Blute seiner 
mit CyBtenfliisaigkeit immunisierten Kaninchen nicht festzustellen, eine 
Beobachtung, die sich im iibrigen auch mit meinen eigenen einschiagigen 
Versuchsergebnissen deckt, und die aufierdem mit den beim Menschen be- 
obachteten Verhaltnissen beziiglich des Vorkommens von Prazipitinen im 
Blute der Cystentrager im beaten Einklang steht Die Versuche von 
Kurt Meyer fallen insofem etwas aus dem Rahmen der zuerst genannten 
Autoren heraus, ala K. Meyer seine Immunisierungsversuche vorwiegend 
mit den aus der Cystenfliissigkeit gewonnenen Lipoiden angestellt hat, 
Substanzen, welche sich dem genannten Autor als auBerst brauchbare 
Antigene fiir die Komplementbindung bei der Echinokokkeninfektion er- 
wiesen hat ten, und die der genannte Autor auch als das wirksame Prinzip 
in der Hydatidenfliissigkeit anspricht. 

Aus dem erfolgreichen Nachweis des antigenen Charakters 
der Cystenflflssigkeit leitet sich notwendigerweise die Frage 
nach der Natur der eigentlichen wirksamen Substanzen ab, 
eine Frage, die uns naturgem&B auf die chemische und bio- 
logische Analyse der Hydatidenfliissigkeit hinweist. Es wiirde 
mich indessen zu weit fiihren, hier auf die Ergebnisse der 
Einzelanalysen, wie sie von Naunyn, Frerichs, Schilling 
u. a. bei der Untersuchung der verschiedenen Cystenflflssig- 
keiten gewonnen worden sind, einzugehen. Ich darf in dieser 
Hinsicht wohl auf die vor einiger Zeit erschienene Arbeit von 
Me those hinweisen, in welcher sich eine detailierte Wieder- 
gabe der einschiagigen Ergebnisse findet. 

Aus diesen verschiedenen Analysen alteren und neueren 
Datums, mit deren Ergebnissen sich auch die von Herrn Dr. 
Kammann, welcher fQr mich die einschiagigen chemischen 
Untersuchungen in liebenswiirdiger Weise ausgefiihrt hat, bei 
der Analyse verschiedener Cystenfliissigkeiten gewonnenen 
Werte im wesentlichen decken, ergibt sich die im allgemeinen 
ja bekannte Zusammensetzung der Cystenflflssigkeit. 

Demnach stellt die Cystenflussigkeit des Echinococcus eine in der 
Regel klar durchsichtige, zuweilen etwas opaleszierende Fliissigkeit dar, 
welche ein durchschnittliches spezifisches Gewicht von 1,010—1,015 und 
eine schwachalkalische oder saure Reaktion besitzt. Als Hauptbestandteil 
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enthalt die Cystenfliissigkeit 98,4—98,6 Proz. Wasser and ca. 1,6 Proz. 
feste Bestandteile, welche sich zu annahernd gleichen Teilen auf organiscbe 
und an organ ische Substanzen verteilen. Unter den letzteren wird der 
Hauptanteil wieder von Chiomatrium, und zwar in einer Durchschnitts- 
menge von 0,52—0,56 Proz. gestellt. Als besonders charakteristisch fur die 
Hydatidenfliissigkeit und als besonders wichtig in diagnostischer Hinsicht 
gilt dann bekanntlich noch ihr Gehalt an Bernsteinsiiure, welche sich in 
Form von bernsteinsaurem Ealk oder als bernsteinsaures Natrium in 
wechselnder Menge vorfindet, gelegentlich aber vollkommen fehlen kann. 
Weiterhin zeichnet sich die Cystenfliissigkeit durch einen Gehalt wechselnder 
Mengen von EiweiOspaltprodukten aus, unter denen in erster Linie die 
Aminosiiuren Leucin und Tyrosin zu nennen waren. Auch natives Eiweifi 
kann in den meisten Fallen in der Cystenfliissigkeit nachgewiesen werden. 
Die Angaben iiber den prozentualen Gehalt an nativen Eiweifikorpem 
schwanken indessen erheblich. Nach den schon an einer friiheren Stelle 
erwahnten Versuchen von Eurt Meyer enthalt die Cystenfliissigkeit 
auSerdem noch in groflerer Menge lipoide Substanzen, welche von dem ge- 
nannten Autor zu den im Blute der Cystentrager enthaltenen reaktiven 
(komplementbindenden) Substanzen in atiologischer Beziehung gebracht 
werden. 

Schon gelegentlich meiner ersten Abhandlung fiber die 
Serodiagnose der Echinokokkeninfektion habe ich die Frage 
angeschnitten, welche von den aus der Analyse der Cysten- 
fltissigkeit bekannten Substanzen als die Ursache der Anti- 
kfirperbildung im Organismus der Cystentrfiger angesehen 
werden mfillten, und habe mich in der erwfihnten Abhandlung 
dahingehend gefiufiert, dafi die anorganischen Bestandteile wie 
Kochsalz, Bernsteinsfiure etc. als Antikorperbildner natur- 
gemfifi von vornherein ausscheiden mtiBten, dali vielmehr in 
erster Linie an die in der Cystenflfissigkeit enthaltenen orga- 
nischen Bestandteile, d. h. an die nativen Eiweifisubstanzen 
bzw. an deren Abbauprodukte gedacht werden mfifite, unter 
denen nach meiner Ansicht Leucin und Tyrosin haupts&chlich 
in Frage kfimen. Auf Grund meiner experimentellen Immuni- 
sierungsversuche am Eaninchen habe ich mich damals allerdings 
mit grofiter Reserve dahin gefiufiert, dafi meine einschlfigigen Be- 
funde diesen beiden Aminosfiuren einen Anted an der Bildung 
der Immunkbrper zu sichern schienen. Meine Schlufifolgerungen 
bezogen sich und konnten sich naturgemafi nur auf die am 
Kaninchen gewonnenen Ergebnisse beziehen, und bei diesen 
Tieren war es mir auch in der Tat gelungen, durch Ver- 
impfung der genannten Aminosfiuren die Reaktion des Blutes 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Punktionen oder Bupturen von Hydatidencysten etc. 75 

der Versuchstiere so zn beeinflussen, daB das Serum der 
immunisierten Tiere sowohl mit den Substanzen der Vorbe- 
bandlung, d. h. Leucin und Tyrosin, wie mit der nativen 
Cystenflflssigkeit und einem alkobolischem Extrakt aus Para- 
sitenbestandteilen in Reaktion trat und mit den genannten 
Antigenen das Phfinomen der Komplementbindung ergab. Ich 
habe micb mit Rficksicht auf meine damals noch kleinen Ver- 
suchsreihen jeglicher SchluBfolgerung namentlich hinsichtlich 
auf die menschliche Pathologic enthalten, da ich mit dem 
Serum von Kaninchen, die mit Cystenflflssigkeit immunisiert 
worden waren, im Komplementbindungsversuch nur unsichere 
Resultate erzielte, wenn Leucin und Tyrosin als Antigene 
Verwendung fanden. Im Hinblick auf meine nur mit fiuBerster 
Reserve gemachten Angaben ist es mir jedenfalls unverstflnd- 
lich, wie StrObel in seiner Dissertation zu der Auffassung 
gelangt, ich fflhrte die antigene Natur der Cystenflflssigkeit 
auf ihren Gehalt an Tyrosin und Leucin zurflck und lehnte 
die Deutung der beim Menschen auftretenden Krankheits- 
zust&nde als Anaphylaxie deshalb ab, weil es mir nicht ge- 
lungen sei, mit den beiden Aminosfluren beim Versuchstier 
Anaphylaxie auszulflsen. Es liegt hier offenbar bei Strflbel 
das gleiche MiBverstfindnis vor, das einem anderen Autor ge- 
legentlich der mflndlichen Diskussion dieser Frage auf der 
Naturforscherversammlung zu Kdnigsberg unterlaufen war. 
Das Wesentliche fflr meine ablehnende Haltung gegenfiber der 
Deutung der beim Menschen beobachteten Krankheitser- 
scheinungen als Anaphylaxie war fflr mich ausschlieBlich die 
Tatsache, daB es mir nicht gelungen war, beim Meerschwein- 
chen, dem, wie ich mich in meiner ersten Abhandlung aus- 
drfickte, Versuchstier xat 5 htoyrp, durch entsprechende Vorbe- 
handlung mit Cystenflflssigkeit anaphylaktische Zust&nde aus- 
zulosen. Ich habe meine Versuche mit Leucin und Tyrosin 
nur der Vollst&ndigkeit wegen erwflhnt und war mir ange- 
sichts unserer Kenntnisse fiber das Wesen der Anaphylaxie 
von vornherein bewufit, daB der flbrigens erwartete negative 
Ausfall dieser Versuche keineswegs die Grundlage fflr eine 
ablehnende Haltung in der schwebenden Frage bilden kdnne. 
Strflbel hat offenbar den ganzen letzten Absatz meiner Ab¬ 
handlung und namentlich den SchluBsatz: „Vielleicht vermflgen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



76 


Fr. Oraetz, 


ausgedehntere Versuche nach dieser Rich tun g, namentlich das 
Phftnomen der Anaphylaxie definitive Aufschlflsse zu geben, 
ob und welche Bedeutung detn Leucin und Tyrosin ffir 
die Antikdrperbildung bei der Echinokokkeninfektion zukommt tt , 
entweder mifiverstanden Oder vollkommen Obersehen, da er 
sonst meines Erachtens keinesfalls die vorerwfihnte Behauptung 
hfttte aufstellen kfinnen. 

Meine Hypothese fiber die eventuelle Bedeutung der 
Aminosfiuren Leucin und Tyrosin ffir die Entstehung der 
komplementbindenden Substanzen im Blute der mit Cysten- 
flflssigkeit immunisierten Kaninchen gab Weinberg und 
seinem Mitarbeiter J. Bronfenbrenner Veranlassung, am 
nienschlichen Material die Bedeutung der genannten Amino- 
sauren ffir die antigene Natur der Cystenflfissigkeit zu prfifen. 
Weinberg und Bronfenbrenner sind bei ihren ein- 
schlfigigen Versuchen, welche im fibrigen unter Verwendung 
der Modifikation nach Noguchi angestellt worden sind, von 
der Voraussetzung ausgegangen, dafi die beiden Aminos&uren, 
falls ihnen eine Bedeutung im Hydatidenantigen zukame, als 
vollwertiges Antigen an Stelle der Cystenflfissigkeit im Kom- 
plementbindungsversuch verwendbar sein mfiBten. Die ge¬ 
nannten Autoren sind bei ihren einschlfigigen Untersuchungen 
von 4 menschlichen Seren, die sich nach Angaben der Autoren 
durch einen reichlichen Gehalt an Hydatidenantikorpern aus- 
zeichneten, zu vollkommen negativen Resultaten gelangt. 

Leider stand mir menschliches Material von entsprechen- 
der Qualitat nicht zur Verfugung, so dafi ich mir fiber die 
Versuche der genannten Autoren, die zudem mit einer von 
meiner Versuchsanordnung abweichenden Technik angestellt 
worden sind, kein Urteil erlauben kann. Hinsichtlich meiner 
Iminunisierungsversuche am Kaninchen muB ich indessen trotz 
der Versuche von Weinberg und Bronfenbrenner auf 
Grund weiterer experimenteller Studien an der Tatsache fest- 
halten, daB es gelingt, durch Verimpfung der genannten Amino- 
sauren die Reaktion des Kaninchenserums so zu beeinflussen, 
daB das Serum der vorbehandelten Tiere sowohl mit dem An¬ 
tigen der Vorbehandlung als mit der nativen Cystenflfissigkeit 
bzw. einem aus Parasitenbestandteilen gewonnenen alko- 
holischen Extrakt im Komplementbindungsversuch in Reaktion 
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tritt. DaB es sich indessen bei dieser Reaktion des Kaninchen- 
serums um eine spezifische, der Serum reaktion der Cysten- 
trager identische Erscheinung handelt, erscheint mir auf Grand 
einschlfigiger Experimente, fiber welche ich sp&ter noch aus- 
ffihrlich berichten werde, mehr als zweifelhaft. Auch B u s s o n 
ist es ja nach neueren Angaben gelungen, durch Verimpfung 
der genannten Aminosauren Leucin und Tyrosin beim Kanin- 
chen die an sich bestehende Neigung des Serums, mit Lipoid- 
gem ischen eine unspezifische Komplementbindung einzugehen, 
wesentlich zu steigern, so daB ich angesichts meiner eigenen 
Experimente und der Feststellungen von Bus son mit der 
Annahme wohl kaum fehlgehen werde, daB es sich bei der 
durch Leucin- und Tyrosin-Immunisierung erzeugten Serum- 
reaktion des Kaninchens lediglich urn eine Steigerung der un- 
spezifischen Lipoidreaktion des Kaninchenserums handelt. 

Ffir die zur Diskussion stehende Frage, ob die beim 
Menschen beobachteten Krankheitserscheinungen als Anaphy- 
laxie zu deuten sind, dfirfte es indessen kaum von Belang 
sein, ob die unter dem EinfluB der Vorbehandlung mit den 
Aminosfiuren Leucin und Tyrosin im Kaninchenserum ent- 
stehenden Substanzen, welche mit Lipoidaufschwemmungen 
unter Komplementbindung in Reaktion treten, spezifischer 
oder unspezifischer Natur bzw. ob sie mit den im Blute der 
CystentrSger auftretenden reaktiven Substanzen, die ja be- 
kanntlich mit Lipoidaufschwemmungen ebenfalls komplement- 
bindend reagieren, identisch sind, da die Lipoide bzw. deren 
Reaktionsprodukte, d. h. die sogenannten komplementbinden- 
den AntikOrper doch erst in zweiter Linie ffir die Entstehung 
einer Anaphylaxie in Frage kommen kfinnen. Entsprechend 
dem Wesen der Anaphylaxie als einer EiweiB-Antieiweifireaktion 
kommen ffir das Sensibilisierungsvermdgen der Cystenflfissig- 
keit naturgemSB in erster Linie native EiweiBkdrper in Frage 
and in dieser Hinsicht scheinen mir, wenigstens nach dem 
Ausfall der einschl&gigen Analysen zu schliefien, die ver- 
schiedenen Cystenflfissigkeiten der Echinokokken in mehr oder 
weniger ausreichendem MaBe die ffir die Entstehung einer 
Anaphylaxie erforderlichen Vorbedingungen zu erffillen. Ein- 
scblfigige klinische Beobachtungen und experimentelle Studien 
scheinen neuerdings auch in der Tat die fraglichen F&lle, 
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deren Symptomenkomplex zum Teil entschieden eine groBe 
Aehnlichkeit mit den Erscheinungsformen der Anaphylaxie 
aufweist, als echte Anaphylaxie zu rechtfertigen und von einer 
ganzen Reihe von Autoren werden jene eigenartigen, aus der 
Pathologie der Echinokokken bekannten shokartigen Krank- 
heitszustflnde, welche die franzflsische Schule als „Intoxikation 
hydatique tt bezeichnet, neuerdings strikte als Anaphylaxie 
gedeutet. 

Wie ich eingangs schon einmal kurz erwahnte, hat in jiingster Zeit 
namentlich Ud v4 angesichts einer einschlagigen Beobachtung dieser Auf- 
fassung wieder Ausdruck verliehen. Der genannte Autor hatte bei einem 
5Vj-jahrigen Madchen, das wegen einer Hydatidencyste probepunktiert und 
26 Tage nach der Probepunktion operiert worden war, die Beobachtung 
gemacht, dafi bereits wenige Stunden nach der gut verlaufenen Operation 
schwere Krankheitserscheinungen einsetzten, welche vorwiegend in Tern- 
peratursteigerung, Pulsfrequenz (135 Pulsschlage), nervosen Erregungen, 
krampfartigen Gliederzuckungen, Steifheit des Nackeus sowie beschleunigter 
Atmung bestanden und bereits 19 Stunden nach der Operation den Tod 
der Patientin unter tetaniBchen An fallen herbeifiihrten, nachdem vorher 
nochmals eine kurzdauernde Besserung des ganzen Zustandes eingetreten 
war. Aus der prazis gefafiten einschlagigen Aeufierung D6v4s: „I1 
s’est agi sans nul doute daccidents d’anaphylaxie hydatique mortelle, 
exactement superposables h ceux qu’on voit parfois succ^der aux ponction“ 
geht mit absoluter Eindeutigkeit hervor, dafi der genannte Autor iiber die 
anaphylaktische Natur der bewufiten Krankheitszustande sich keinen 
Moment im Zweifel war. 

Nach Ansicht D6v6s waren in seinem Falle die Vor- 
bedingungen fflr die Pathogenese einer Anaphylaxie geradezu 
wie im Experiment erfflllt. Die Ursache fflr die dnrch den 
operativen Eingriff ausgeloste Anaphylaxie mflBte in dem frag- 
lichen Falle in der dem definitiven Eingriff vorangehenden 
Probepunktion gesucht werden, bei welcher es zu einem Ergufi 
von Cystenflfissigkeit mit nachfolgender Resorption und da- 
durch zu einer Sensibilisierung des Organismus gekommen 
ist. In einer erneuten Resorption einer mehr Oder weniger 
groBen Menge der Cystenflflssigkeit gelegentlich der operativen 
Entfernung der Hydatidencysten wflre dann der auslflsende 
Faktor fflr den anaphylaktischen Shok zu suchen, analog den 
Vorgflngen, wie wir sie bei der experimentellen Anaphylaxie 
im AnschluB an die nach ausreichender Inkubationszeit er- 
folgende Reinjektion des Antigens der Vorbehandlung be- 
obachten. 
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Wollte man aus der eben skizzierten und anderen ein- 
schl&gigen Beobachtungen ein Gesetz fflr die Echinokokken- 
anaphylaxie ableiten, so mflBte dasselbe etwa folgendermaBen 
formuliert werden. Im Verlaufe der Echinokokkeninfektion 
kommt es, eine ausreichende Durchl&ssigkeit der Hydatiden- 
membran vorausgesetzt, zu einer mehr oder weniger starken 
Diffusion von Bestandteilen der CystenflQssigkeit und Re¬ 
sorption derselben in den Organismus des Cystentr&gers. Diese 
Resorption kann entweder eine langsame und sich gelegentlich 
fiber die ganze Dauer der Infektion erstreckende sein, oder 
im AnschluB an einmalige Ergflsse des Cysteninhaltes, etwa 
anlfifilich von Probepunktionen, rasch stattfinden. Dank der 
antigenen Eigenschaft des Cysteninhaltes, welche nach Ansicht 
der Autoren auf den Gehalt der Cystenflfissigkeit an nativen, 
artfremden EiweiBstoffen (ParasiteneiweiB) zurfickzufflhren 
wire, erfolgt demnach Shnlich wie im Tierversuch eine Sen- 
sibilisierung des betreffenden Cystentr&gers durch das art- 
fremde ParasiteneiweiB und es bedarf nun — wenigstens 
theoretisch — nur einer erneuten Resorption des Cysten¬ 
inhaltes in ausreichender Menge und geeigneter Qualit&t und 
die Vorbedingungen fflr den anaphylaktischen Shok sind 
gegeben. 

Empirische Ueberlegungen, die auf mehr oder weniger 
beweiskr&ftigen klinischen Beobachtungen fuBen und denen 
man in neuerer Zeit auch auf experimentellen Wege eine 
Stfitze zu geben versucht hat, haben mehrfach die Autoren 
dazu gefflhrt, diesem bislang durchaus hypothetischen Gesetz 
die Bedeutung einer einwandfrei bewiesenen These beizulegen. 
So linden wir z. B. bei L i p p m a n n die Auffassung vertreten, 
daB es sich bei den fraglichen, vom genannten Autor als 
Anaphylaxie angesprochenen Krankheitszust&nden desMenschen 
anscheinend um Vorg&nge handelt, wie wir sie bei der Immuni- 
sierung von Tieren gegen artfremdes EiweiB beobachten. 
Lippmann stfitzt seine Auffassung von der Anaphylaxienatur 
der genannten Zust&nde vorwiegend auf die einschlagigen, 
eingangs schon erw&hnten Beobachtungen von Fleig und 
Lisbonne. wonach im Blute der Cystentr&ger artspezifische 
Pr&zipitine auftreten sollen, Beobachtungen, die allerdings 
angesichts der Feststellungen von Weinberg, Joest u. a. 
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sowie im Hinblick auf meine eigenen einschl&gigen Versuche, 
nur eine beschr&nkte Beweiskraft beanspruchen kdnnen. Dabei 
nimmt Lippmann an, „daB durch die Abgabe von art- 
spezifischem EchinokokkeneiweiB an den Menschenkorper 
ebenso eine allmahliche Immunkorperbildung entstehen dflrfte, 
wie wir es bei Injektionen eines EiweiBkdrpers bei unseren 
Versuchstieren zu sehen gewohnt sind“, ja der genannte Autor 
deutet die im Blute der Cystentrfiger nachgewiesenermaBen 
auftretende Reaktion als eine biologische EiweiBdifferenzierungs- 
methode mit einem gesonderten, im Einzelfali offenbar vari- 
ierenden Auftreten von Prazipitinen und EiweiBambozeptoren. 
Fur Lippmann scheint es dabei offenbar ebenso wie flir 
Moro, der seine Anschauung auf die spater noch zu er- 
wahnenden experimentellen Anapbylaxieversuche von Chauf- 
fard, Boidin und Laroche stfltzt, als sicher festzustehen, 
daB das in der Cystenfliissigkeit enthaltene native EiweiB, 
welches als die Ursache der Umstimmung (Sensibilisierung) 
des Wirtstierorganismus einzig in Frage kommen kann, und 
in der Cystenfliissigkeit ja stets in mehr oder weniger groBer 
Mengen nachweisbar ist, tatsachlich artspeziflsches Echino¬ 
kokkeneiweiB ist. 

Soweit ich die mir zug&ngige einschl&gige Literatur zu 
flbersehen vermag, fehlt bislang jeder BeweiB dafflr, daB daa 
in der Cystenfliissigkeit enthaltene native EiweiB tatsachlich 
den Parasiten entstammt und auch gelegentlich der experi¬ 
mentellen Immunisierungsversuche mit Cystenfliissigkeit ist 
merkwtlrdigerweise bislang von keinem der zahlreichen Autoren, 
welche sich mit diesen Fragen beschaftigt haben, eine bio¬ 
logische Identifizierung der in den Echinokokkenfltlssigkeit 
enthaltenen EiweiBkdrper vorgenommen worden, trotzdem der 
Nachweis artfremder EiweiBstoffe doch eigentlich die Conditio 
sine qua non dafQr bildete, um die fraglichen Krankheits- 
erscheinungen beim Menschen als Anaphylaxie erklfiren zu 
kdnnen, und namentlich nm aus den experimentellen Studien 
Qber die Hydatidenanaphylaxie, welche ja doch das Schlufiglied 
in der Beweiskette darstellen wflrden, entsprechende Schlflsse 
fQr die menschliche Pathologie ziehen zu kdnnen. 

Waren die auf Grund klinischer Beobachtungen und ex- 
perimenteller Studien gewonnenen Anschauungen Qber die 
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antigene Natur der CystenfiQssigkeit richtig, so mufite sich 
darch geeignete Versuchsanordnung vermittelst des in der 
CystenfiQssigkeit angenommenen Antigens beim Versuchstier 
eine typiscbe experimentelle Anaphylaxie gegen die Helminthen- 
Prodnkte ausldsen lassen. Die Vorbedingungen ftlr das Ent- 
stehen einer Anaphylaxie waren zweifellos gegeben, da kaum 
zn erwarten war, dafi sich das von dem Parasiten stammende 
Eiweifi hinsichtlich seiner anaphylaktogenen Eigenschaft anders 
verhalten wiirde als die anderen EiweiBarten. Gerade fflr die 
experimentelle Ldsung der Frage, wie sie von den ver- 
schiedensten Autoren in Angriff genommen worden ist, mufite 
aber die Herkunft der in der CystenfiQssigkeit enthaltenen 
Eiweifikdrper naturgem9.fi von ausschlaggebender Bedeutung 
sein, da nur bei IdentitUt der in der CystenfiQssigkeit ent¬ 
haltenen Eiweifikdrper mit dem Parasiteneiweifi die Ergebnisse 
der experimentellen Anaphylaxie einen Ruckschlufi auf die 
Pathologie der bewufiten menschlichen Krankheitszust&nde 
gestatteten. 

So wenig zahlreich die experimentellen Untersuchungen 
Qber die Helminthen-Anaphylaxie sind, so widersprechend sind 
auch ihre Resultate, und ich glaube nicht feblzugehen, wenn 
ich annehme, dafi die mangelnde BerQcksichtigung der Natur 
der Eiweifikdrper verschiedene Autoren mit RQcksicht auf ihre 
an sich vielleicht einwandsfreien Versuchsergebnisse zu Trug- 
schlQssen hinsichtlich der Pathologie der beim Menschen auf- 
tretenden Shockzustande geffihrt hat. Experimentelle Studien 
fiber den Nachweis verschiedener Eiweifiarten in Eiweifi- 
gemischen ffibrten mich durch einen Zufall auf die biologische 
Identifizierung der Eiweifikdrper in einer vom Menschen 
stammenden eiweifireichen HydatidenflQssigkeit, die mir Herr 
Dr. Jacobsthal liebenswfirdigerweise Qberlassen hatte, und 
zeigten mir, dafi unsere Auffassungen Qber die Natur der in 
der HydatidenflQssigkeit enthaltenen Eiweifikdrper zweifellos 
einer Revision unterzogen werden mfissen. Ich habe darauf- 
hin eine Reihe verschiedener Cystenflfissigkeiten systematisch 
untersucht und bin dabei zu Resultaten gekommen, die mir 
nicht ohne Bedeutung fQr die Anaphylaxiefrage bei der Echino- 
kokkeninfektion zu sein scheinen, und die ich deshalb an der 
Hand einschl&giger Versuchstabellen vorweg nehmen mdchte, 

Zdtschr. f. ImmonlUtafonchung. Orig. Bd. XV. Q 
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ehe ich auf die Besprechung der widersprechenden Angaben 
fiber die experimentelle Anaphylaxie gegen Helminthen- 
produkte selbst eingehe. 

Nach dem Stande unserer heutigeo Kenntnisse sind wir 
berechtigt aozunehmen, dafi der Echinococcusparasit seine 
Nahrung aus dem Organismus seines Wirtes bezieht, und es 
lag somit die Annahme nahe, dafi das in der Cystenflfissigkeit 
enthaltene Eiweifi dem Organismus des Wirtes entstammt. 
Diese Auffassung hat sich mir bei den einschl&gigen experi- 
mentellen Untersuchungen, von denen einige tabellarisch wieder- 
gegeben werden mogen, mit Regel m&Gigkeit bestfitigt 

1) Cystenfliissigkeit vom Menschen, klar, nur wenig opaleszent Der 
bei der Priifung vermittelst der Salpetersaurekochprobe ermittelte Eiweifl- 
gehalt entspricht ungefahr dem EiweiBgehalt eines 100-fach verdiinnten 
menschlichen Serums. Um den fur die Prazipitation erforderlichen vor- 
schriftemaGigen Eiweiflgehalt zu erzielen, ist eine Verdiinnung der Cysten¬ 
fliissigkeit 1:10 nbtdg. 


a) Prazipitationsversuch. 

0,1 ccm Menschenantiserum (Kaninchen 329) prazipitiert 


Eiweifi- 
gehalt des 
Antigens 

Cystenfliissigkeit vom 
Echinok.desMenschen 

Cvstenflussigkeit vom 
Echinok. des Rindes 

Serum vom 
Menschen 

n. 5 Min. 

n. 20 Min. 

□. 5 Min. 

n. 20 Min. 

n. 5 Min. 

n. 20 Min. 

1:1000 

++ 

+ + + 

0 

0 

++ 

+ + + 

1:2000 

++ 

+ + ± 

0 

0 

++ 

+ + ± 

1:3000 

+± 

+ + 

0 

0 

+± 

+ + 

1:4000 

+ db 

+ + 

0 

0 

+± 

+ + 

1:5000 

+ i 

+ + 

0 

0 

+± 

+ + 

1:10000 

+ 

+ ± 

0 

0 

+ 

+ ± 


b) Komplementbindungsversuch. 


EiweilJgehalt 
des Antigens 

Anti¬ 
serum 329 
0,03 (inakt.) 

Cystenfliissigkeit 
vom Echinok. 
des Menschen 

Cystenfliissigkeit 
vom Echinok. 
des Rindes 

Serum vom 
Menschen 

1:1000 

0,03 

+++ 

e 

+ 4* + 

1:2000 

0.03 

+++ 

e 

+++ 

1 :3000 

0.03 

+++ 

e 

+++ 

1 :5000 

0,03 

+++ 

e 

+++ 

1:10000 

0.03 

+++ 

e 

+++ 

1 :20 000 

0,03 

+++ 

e 

+++ 

1:50000 

0,03 

+++ 

e 

+++ 

1:100000 

0,03 

+++ 

e 

+++ 


Erklarung der Zeichen : + + + = komplette Hemmung der Hiimolyse, 
6 = komplette Hiimolyse. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Punktionen oder Rupturen yon Hydatidencysten etc. S3 

2) Cystenflussigkeit vom Echinococcus des Rindes, klar, nur wenig 
■opaleszent Der bei der Priifung vermittelst der Salpetersaurekochprobe 
•ermittelte Eiweifigehalt entspricht ungefahr dem Eiweifigehalt eines 1000-fach 
verdiinnten Rinderserums. Die Cystenflussigkeit wird fiir Prazipitation 
und Komplementbindung konzentriert in fallen den Mengen verwendet. 


a) Prazipitationsversuch. 

0,1 ccm Rinderantiserum (Kaninchen 383) prazipitiert 


Eiweifi- 
gehalt des 

Cystenflussigkeit vom 
Echinok. des Rindes 

Cystenflussigkeit vom 
Echinok. des Menschen 

Serum des Rindes 

Antigens 

n. 5 Min. 

n. 20 Min. 

n. 5 Min. 

n. 20 Min. 

n. 5 Min. 

n. 20 Min 

1:1000 

+± 

++ 

0 

0 

+± 

+ + 

1:2000 

+± 

+ 

0 

0 

+± 

+ + 

1:3000 

+± 

++ 

0 

0 

+ i 

+ + 

1:5000 

+ 

+± 

0 

0 

+ 

+ ± 

1:10000 


+ 

0 

0 


+ 


b) Komplemen tbindungsversuch. 


Eiweifigehalt 
des Antigens 

Anti¬ 
serum 383 
0,04 (inakt.) 

Cystenflussigkeit 
vom Echinok. 
des Rindes 

Cystenfliissigkeit 
vom Echinok. 
des Menschen 

Serum vom 
Rind 

1:1000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:2000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:3000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:5000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:10000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:20000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:50000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 

1:100000 

0,04 

+ + + 

e 

+ + + 


Die vorstehenden EiweiBdifferenzierungsversuche, deren 
Ergebnisse auch mit den bei Hydatidencysten des Schweines 
und des Hammels erhobenen Befnnden prinzipiell vollkommen 
flbereinstimmen, lassen also erkennen, daB das in der Cysten- 
fliissigkeit der Echinokokken enthaltene und auf biologischem 
Wege nachweisbare EiweiB stets, und zwar quantitativ dem 
Organismus des Cystentr&gers entstammt, gleichviel ob die 
Cysten vom Rind, vom Hammel, vom Schwein oder vom 
Menschen stammen. Ein artspezifisches ParasiteneiweiB in 
geloster Form enthalten die Hydatidencysten iiberhaupt nicht, 
zu mindesten aber nicht zu Lebzeiten des Parasiten, wo es 
zu einer Autolyse des Parasiten kaum kommen kann, und 
auch wohl kaum kommt. Wenn Fleig und Lisbonne an- 

6 * 
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geben, daB es ihnen geluDgen ist, durch Verimpfnng ganz 
enorm groBer Men gen von Cystenflttssigkeit (bis zu 50 ccm 
bei der Einzelimpfung) bei einigen ihrer Versuchstiere Prfi- 
zipitine gegen die zur Immunisierung verwendete Cysten- 
flflssigkeit zu erzeugen, so halte ich mich, trotz der negativen 
Ergebnisse von Joest und angesichts meiner eigenen voll- 
kommen negativen Versucbsresultate an sich, nicbt fttr be- 
rechtigt, an der Tatsache einer Prfizipitinbildung zu zweifeln, 
nur bin ich durchaus (lberzeugt, daB die genannten Autoren 
nicht eine Pr&zipitation gegen ein spezifisches Echinokokken- 
antigen vor sich gehabt, sondern Prfizipitinbildung gegen das 
in der verimpften Cystenflfissigkeit vermutlich reichlich ent- 
haltene EiweiB des Cystentrfigers beobachtet haben. 

Der gleiche Einwand, den ich gegen die tatsfichlich wohl 
richtig positiven aber irrtfimlich gedeuteten Prfizipitinversuche 
von Fleig und Lisbonne zu erheben mich ffir berechtigt 
halte, dttrfte aber meines Erachtens auch im Hinblick auf die 
positiven Anaphylaxieversnche verschiedener Autoren der Be- 
rechtigung nicht entbehren. Es wtlrde mich naturgemfiB zu 
weit fiihren, an dieser Stelle die Einzelversuche fiber die ex- 
perimentelle Echinokokkenanaphylaxie, die zudem erst kfirzlich 
in der monographischen Studie von W. Pfeiler eine aus- 
ffihrliche Besprechung gefunden haben, kritisch zu beleuchten, 
ich muB mich vielmehr mit einer generellen Behandlung der 
einschlfigigen Versuchsergebnisse begnfigen. 

Als die ersten Autoren, welche das Problem der Hydatidenanaphvlaxie 
an sich und in seinen Beziehungen zur Pathologie der menschlichen Echino- 
kokkeninfektion experimented bearbeitet haben, sind Chauffard, Boidin 
und Laroche zu nennen. In einer zunachst allerdings recht kleinen Ver- 
suchsserie von 2 Meerschweinchen konnten die genannten Autoren die 
Beobachtung machen, daB die Versuchstiere, welche mit untertodlichen 
Dosen der auf 1:10 ihres Volumens eingcengten, primar toxischen Cysten- 
fliissigkeit intraperitoneal sensibilisiert worden waren, auf eine intrakranielle 
Reinjektion von 0,2 ccm des Antigens der Vorbehandlung 14 Tage spiiter 
mit Erscheinungen antworteten, welche von den genannten Autoren als 
Anaphylaxie gedeutet wurden. Die Erscheinungen, die bei beiden Tieren 
nur voriibergehend gewesen waren. und den Tod der Versuchstiere nicht 
auszulosen vcrmocht batten, konnten nach 24 Stunden in gleicher Weise 
bei einer Wiederholung des Versuches, nach 7 Tagen aber nicht wieder 
ausgelost werden. Spiiterhin haben dann Boidin und Laroche diese 
gemeinsam mit ChAuffard begonnenen Versuche in grofieren Versuchs- 
serien fortgesetzt. Wiihrend aber bei den ersten Versuchen die Reinjektion 
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dee Antigens ausschlieSlich intracerebral erfolgte, haben die Autoren bei 
den neuen Experimenten den Modus der Versuchsanordnung variiert und 
unterecheiden 5 Gruppen ihrer Experimente. 

Erste Gruppe. 

Sensibilisierung: subkutan. Reinjcktion: intraperitoneal. Erscheinungen: 
keine. Reinjektion: intracerebral. Erscheinungen: Kriimpfe. 

Zweite Gruppe. 

Sensibilisierung: intravenos. Reinjektion: intraperitoneal. Erscheinungen: 
keine. 

Dritte Gruppe. 

Sensibilisierung: intraperitoneal. Reinjektion: intravenos. Erscheinungen: 
keine. 

Vierte Gruppe. 

Sensibilisierung: intraperitoneal. Reinjektion: intraperitoneal. Erschei¬ 
nungen: keine. 

Fiinfte Gruppe. 

Sensibilisierung: intraperitoneal. Reinjektion: intracerebral. Erschei¬ 
nungen: typische Anaphylaxiesymptome. 

Zur Auslfisung des anaphylaktischen Shocks hatten sich also 
genau wie bei den ersten Versuchen der genannten Autoren nur 
intraperitoneale Vorbehandlung nnd intracerebrale Reinjektion 
des Antigens als geeignet erwiesen, eine Tatsache, die um so 
auff&lliger ist, als sich die Theorie Besredkas fiber die 
zentrale Verankerung des Anaphylaxiegiftes als nicht haltbar 
erwiesen hat und wir aus zahlreichen Experimenten den intra- 
vendsen bzw. intracardialen Reinjektionsmodus als den besten 
kennen gelernt haben, dem gegenfiber die intracerebeale In* 
jektion auch kleiner Antigenmengen leicht die Gefahr in sich 
birgt, dafi durch unspezifische Gehirndrucksymptome ein ana- 
phylaxiefihnliches Krankheitsbild vorgetfiuscht werden kann. 
Darauf hat unter anderen auchMiesner bei seinen Eiweifi- 
differenzierungsversuchen mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion 
hingewiesen, und auch ffir die geschilderten Versuche der 
franzdsischen Autoren scheint mir dieser Einwand selbst an- 
gesichts der mit den Kontrolltieren erzielten negativen Er- 
gebnisse nicht ohne weiteres zurfickgewiesen werden zu 
kdnnen. Aber selbst unter der Voraussetzung, dafi die von 
den franzdsischen Autoren beobachteten unbestimmten Sym- 
ptome, die nichts ffir und nichts gegen Anaphylaxie zu be- 
weisen vermdgen, mit Recht als Anaphylaxie zu deuten waren, 
bleibt noch der Einwand bestehen, dafi es sich in den frag- 
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lichen Experimenten am eine Anaphylaxie gegen das Eiweifr 
des Cystentrfigers, d. h. im vorliegenden Fall nm eine Ana¬ 
phylaxie gegen menschliches Eiweifi gehandelt hat. Dieser 
Einwand besitzt am so mehr Berechtigang, als die franzflsischen 
Autoren selbst angeben, dafi es ihnen unter verschiedenen 
Cystenflflssigkeiten nur mit einer bestimmten, allerdings nicht 
n&her charakterisierten Flflssigkeit, welche den Autoren von 
Weinberg fiberlassen war, gelungen sei, bei den Versuchs- 
tieren experimentelle Anaphylaxie auszuldsen. Offenbar hat 
es sich um eine sehr eiweifireiche Flflssigkeit gehandelt, die 
sich dann infolge der Konzentration im Vakuum als besonders 
geeignetes Antigen erwiesen hat. AuCer diesen Versuchen 
mit aktiver Anaphylaxie sind von den Autoren auch Ex¬ 
periments zwecks passiver Uebertragung der im Serum der 
CystentrSger vermuteten anaphylaktischen Reaktionskorper 
eingeleitet worden, ohne dafi es den Autoren jedoch gelungen 
wSre, eine passive Uebertragung der Hydatidenanaphylaxie zu 
bewerkstelligen. 

Gliicklicher als die genannten Autoren scheint Puntoni gewesen zu 
sein, welcher angibt, dafi es ihm dreimal unter 6 Fallen von Hydatiden- 
infektion gelungen sei, mit dem Serum der Cystentrager den anaphylak¬ 
tischen Reaktionskorper passiv auf Meerschweinchen zu iibertragen und 
durch nachfolgende Reinjektion von Cystenflussigkeit bei dem sensibilisierten 
Tiere Anaphylaxie ausgelost zu haben. Falls diese Vereuche PuntoniB 
einer kritdschen Nachpriifung standzuhalten vermogen, waren sie wohl 
besser geeignet, die Frage nach der Anaphylaxienatur der menschlichen 
Krankheitserscheinungen zu beantworten, als die Experimente mit aktiver 
Anaphylaxie, da bei der passiven Uebertragungsart naturgemafi die durch 
das Wirtstiereiweifi moglichen Irrtiimer in Wegfall kamen. Leider hat 
Puntoni bei einer Wiederholung seiner Versuche keine eindeutigen Re- 
sultate zu erzielen vermocht, und namentlich auch bei seinen Kontrollver- 
suchen positive Ergebnisse erzielt, so dafi die Frage nach der passiven 
Uebertragbarkeit der hypothetischen anaphylaktischen Reaktionskorper des 
Cystentragerblutes mangels einwandfreier Nachpriifung zunachst noch offen 
bleiben mufi. 

Auch den von Ghedini und Zamorani vermittelst aktiver und 
passiver Anaphylaxie gewonnenen Resultaten scheint eine entscheidende 
Beweiskraft nicht zuerkannt werden zu konnen ; wie aus dem Schlufisatz 
der einschliigigen Arbeit wohl mit Recht entnommen werden kann, sind 
sich die Autoren, welche ihre Vereuchsergebnisse selbst unter jedem Vor- 
behalt mitteilen, nicht vollkommen dariiber klar gewesen, ob es sich bei 
den von ihnen beobachteten Erecheinungen tatsachlich um echte Anaphy¬ 
laxie gehandelt hat. Die von den Autoren selbst gewahrte Skepsis erecheint 
mir um so gerechtfertigter, als es ihnen in keinem Falle gelungen ist, den 
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akuten anaphylaktischen Tod mit semen physiologischen und anatomischen 
Kriterien herbeizufuhren, and weil meines Erachtens auch fiir die Experi- 
mente der genannten Autoren die von mir erhobenen Einwande hinsicht- 
lich der Bedeutung dee W irtstiereiweifles and der intracerebralen Reinjektion 
der Berechtigung nicht zu entbehren scheinen. 

Ich selbst habe mich schon bei verschiedenen Gelegen- 
heiten gegen die Deutung der fraglichen Krankheitszust&nde 
beim Menschen als Anaphylaxie sensu strictori ausgesprochen, 
da es mir bei meinen einschlfigigen Versuchen, mit der Cysten- 
flflssigkeit Anapbylaxie auszulbsen, niemals gelungen ist, Er- 
scheinnngen zn beobacbten, welche mich berechtigt h&tten, 
dieselben als Anapbylaxie zu deuten. Urn eine mSglichst weit- 
gehende Analogic mit den VorgSngen beim Menschen zn 
wahren, babe ich die Reinjektion des Antigens allerdings stets 
intraperitoneal vorgenommen. Schon damals hatte ich indessen 
den Einwand vorweggenommen, dafi das Versagen der intra- 
peritonealen Versuchsanordnung freilich noch keineswegs als 
Beweis gegen die Mbglichkeit gelten kann, bei den vorbe- 
handelten Tieren durch intravenose Reinjektion des Antigens 
typische Anaphylaxie auszulbsen. Um die Berechtigung des 
von mir selbst erhobenen Einwandes bzw. seine eventuelle 
Nichtberechtigung aus eigenen Anschauungen kennen zu lernen, 
habe ich namentlich im Hinblick auf die Versuchsergebnisse 
von Chauffard, Boidin und Laroche das experimentelle 
Studium der Hydatidenanaphylaxie in neuen Versuchsserien, 
wie ich gleich vorausschicken mochte, abermals mit vollkommen 
negativen Ergebnissen, aufgenommen. Entsprechend den bei 
meinen sonstigen Anaphylaxiestudien gemachten gflnstigen Er- 
fahrungen habe ich die Sensibilisierung subkutan, die Reinjektion 
stets intravenbs vorgenommen. Von einer intracerebralen 
Reinjektion habe ich aus den oben erbrterten Grflnden A fa- 
stand genommen. Ich lasse hier auszugsweise eine Anzahl 
einschl&giger Anaphylaxieversuche folgen: 

I. M.S. 555, 300 g. 

10. V. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Rind (Eiweiflgehalt 1:100) subkutan. 

19. VI. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (Eiweiflgehalt 1 :100) intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen, Temperatur 36,0°. 

20. VI. 0.5 ccm entgiftetes Rinderserum intravenos. 

Tier zeigt nach 5 Minuten inspiratorische Dyspnoe und Krampfe. 
Temperatur 35,0°, nach '/, Stunde Temperatur 33,0. Tier noch 
deutlich krank, beginnt allmahlieh sich zu erholen. 
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IL M.S. 459, 350 g. 

10. V. 1,0 cem Cystenfliissigkeit vora Rind (Eiweifigehalt 1:1000) subkutan. 

19. VI. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (Eiweifigehalt 1:100) intrav. 

Tier zeigt nach der Injektion leichtes Zittern und geringen Tem- 
peraturabfall sowie anaphylaxieahnliche Erscheinungen wie Kot- 
abgang, Krampfe etc. Tier erholt sich wieder vollkommen. 

20. VI. 0,5 ccm entgiftetes Rinderserum intravenos. 

Tier geht nach 3 Minuten an typischer Anaphylaxie (inspirat. 
Dyspnoe und Krampfe) zugrunde. 

AnatomischerBefund: Lungekomplettgeblaht,mitzahlreichen 
feinen und vereinzelten groberen Blutungen. Kein Lungenodem, 
Herz schlagt auch nach Atemstillstand, Biut fliissig. 

III. M.S. 461. 

10. V. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Rind (Eiweifigehalt 1:1000) subkutan. 

19. VT. 1,0 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (Eiweifigehalt 1:100) intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

20. VI. 0,5 ccm entgiftetes Rinderserum intravenos. 

Tier geht nach 2 Minuten an typischer Anaphylaxie zugrunde. 

Anatomischer Befund wie bei M.8. 459. 

IV. M.S. 462, 320 g. 

10. V. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Rind (Eiweifigehalt 1:1000) subkutan. 

19. VI. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (Eiweifigehalt 1:100) intrav. 

Tier zeigt nach der Injektion geringes Zittern, sonst keinerlei Er¬ 
scheinungen. 

20. VI. 0,5 ccm entgiftetes Rinderserum intravenos. 

Tier geht nach 3 Minuten an typischer Anaphylaxie zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, in der Haupt- 
sache anamisch, durch zahlreiche punktformige Blutungen erhalt 
das Organ einen lividen Farbenton. Kein Lungenddem, vereinzelte 
grofiere Blutungen. Herz schlagt nach Atemstillstand, Blut 
vollkommen fliissig. 

V. M.S. 476 (Kontrolltier), 300 g. 

13. V. 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (Eiweifigehalt 1:100) subk. 

19. VI. 1,0 ccm entgiftetes Rinderserum intravenos. 

Tier zeigt aufier geringem Zittern und einer durch das Aufspannen 
bedingten geringen Temperatursenkung keinerlei Erscheinungen. 

VI. M.S. 582, 220 g. 

l.IV. und 2. IV. je 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (Eiweifigehalt 

1:100) subkutan. 

19. IV. 2 ccm 5-fach konzentrierter Cystenfliissigkeit vom Schwein intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

20. IV. 0,5 ccm entgiftetes Menschenserum intravenos. 

Tier geht nach 5 Minuten an typischer Anaphylaxie zugrunde. 
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Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, vorwiegend 
anamisch, mit zahlreichen feinen Blutungen. Kein Lungenodem. 
Herz schlagt auch nach Atemstillstand, Blut vollkommen fliissig. 

VII. M.S 584, 170 g. 

1. IV. und 2. IV. je 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (EiweiBgehalt 
1:1000) subkutau. 

19. IV. 1,7 ccm 5-fach konzentrierter Cystenfliissigkeit vom Schwein intrav. 
Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

VIII. M.S. 586, 170 g. 

1. IV. und 2. IV. je 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (EiweiBgehalt 
1:1000) subkutan. 

19. IV. 2 ccm 5-fach konzentrierter Cystenfliissigkeit vom Schwein intrav. 
Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

IX. M.S. 588, 220 g. 

1. IV. und 2. IV. je 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (EiweiBgehalt 
1:1000) subkutan. 

19. IV. 2,0 ccm 5-fach konzentrierter Cystenfliissigkeit vom Schwein intrav. 
Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

X. KontroU-M.8. 581, 270 g. 

19. IV. 1,5 ccm entgiftetes Menschenserum intravends. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

XI. M.S. 590, 200 g. 

1. IV. und 2. IV. je 1 ccm Cystenfliissigkeit vom Menschen (EiweiBgehalt 
1:1000) subkutan. 

19. IV. 2 ccm 5-fach konzentrierter Cystenfli^sigkeit vom Schwein intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

20. IV. 0,5 ccm entgiftetes Menschenserum intravenos. 

Tier geht nach 3 Minuten an typischer Anaphylaxie (inspirat. 

Dyspnoe und Krampfen) zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch mit 
vereinzelten Blutungen, kein Lungenodem. Herz schlagt, Blut 
fliissig. 

XII. Die Versuchstiere: M.S. 584, M.S. 586 und M.S. 588 antworten 
auf die intravenose Injektion von 0,5 bzw. 0,7 und 1 ccm des entgifteten 
Menschenserums mit deutiichen aber nicht todlichen Anaphylaxiesymptomen 
(inspiratorische Dyspnoe, Krampfe, Temperaturabfall etc.). 

XIII. KontroQ-M.8. 1, 240 g.J 

24. IV. 3 ccm der 5-fach konzentrierten Cystenfliissigkeit vom Schwein iv. 
Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

XIV. Kontroll-M.S. 2, 210 g. 

24. IV. 3 ccm der 5-fach konzentrierten Cystenfliissigkeit vom Schwein iv. 
Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 
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Angesichts der durchaus flbereinstimmenden Resultate 
glaube ich auf eine Wiedergabe weiterer Einzelprotokolle ver- 
zichten zn kdnnen. Ans den vorstehenden Protokollen geht 
jedenfalls zweifellos hervor, dafi es nicht gelingt, bei der 
flblichen fflr die aktive Anaphylaxie gebr&uchlichen Versuchs- 
anordnung durch Sensibilisierung nnd sp&terhin erfolgende 
Reinjektion einer Hydatidencystenflflssigkeit beim Meerschwein- 
chen typische Anaphylaxie auszuldsen anch wenn fflr die Re¬ 
injektion der gflnstigste Applikationsmodus, d. h. die intra- 
venflse Impfnng zur Anwendung gelangt. Auch bei Reinjektion 
relativ groBer Men gen von Cystenflflssigkeit (2 ccm 5-facb 
konzentrierter = 10 ccm nativer Cystenflflssigkeit bei Versuchs- 
tieren zwischen 200 und 300 g Gewicht) gelingt es nicht, 
anaphylaktische Erscheinungen auszulosen, wenn anders die 
unbedingt nfltige Vorsicht zur Anwendung gelangt, dafi fflr 
Sensibilisierung und Reinjektion Cystenflflssigkeiten verschie- 
dener Herkunft verwendet werden. Aus den vorstehenden 
Versuchen erhellt dann des weiteren die Berechtigung meines 
Einwandes hinsichtlich der storenden Wirkung, welche ge- 
gebenenfalls bei derartigen Versuchen durch das Eiweifi des 
Cystentr&gers ausgeflbt werden kann, und aufierdem erledigt 
sich durch diese Versuche meines Erachtens gleichzeitig der 
Einwurf, die Versuchstiere kdnnten infolge der geringen zur 
Vorbehandlung verwendeten Mengen von Cystenflflssigkeit 
nicht genflgend sensibilisiert sein, da es mir fast in alien 
Fflllen, bei denen ich auf das Vorhandensein einer Anaphylaxie 
gegenflber dem Eiweifi des Cystentr&gers geprflft habe, ge- 
lungen ist, todliche Anaphylaxie Oder doch wenigstens schwerste 
anaphylaktische Erscheinungen auszuldsen. Auch angesichts 
des Ausfalls meiner Anaphylaxieversuche scheint mir der 
gegen die Versuche der franzosischen und italienischen Autoren 
von mir erhobene Einwand, es habe sich in den genannten 
Fallen nicht urn eine spezifische Anaphylaxie gegen Helminthi- 
sche Produkte, sondern um eine eventuelle unspezifische Ana¬ 
phylaxie gegenflber dem Eiweifi der Cystentr&ger gehandelt, 
berechtigt. 

Nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse 
iiber die experimentelle Echinokokkenanaphy- 
laxie kann der Beweis fflr die anaphylaktische 
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Natur der beim Menschen beobachteten Krank- 
heitserscheinungen nicht als erbracht gelten, 
and ich mufi auf Grand meiner neneren Experi- 
mente dem Bestreben entgegentreten, an der 
Hand der bislang vorliegenden Experimente die 
fraglichen Krankheitserscheinungen als echte 
Anaphylaxie zn deuten, solange nicht derBeweis 
einer passiven Uebertragbarkeit mit Hilfe des 
Serums der CystentrSger erbracht ist. 

Ich mfichte meinen ablehnenden Standpnnkt, wonach ich 
die Existenz einer Anaphylaxie analog den Vorgfingen beim 
anaphylaktisch gemachten Meerschweinchen fflr den Menschen 
als nicht erwiesen erachte, indessen keineswegs so aufgefafit 
wissen, als ob nach meiner Auffassung die aus der Pathologie 
des Menschen bekannten Erscheinungen nicht doch bei weiterer 
Fassung des Begriffes Anaphylaxie in dieses Symptomenbild 
eingereiht werden kfinnten. Das Studium fiber das Wesen 
der Anaphylaxie hat nns bekanntlich an der Hand der Ver- 
suche von Biedl und Krans fiber die Peptonvergiftung zu 
der Erkenntnis gefflhrt, daft die Anaphylaxie eine groBe 
Aehnlichkeit, ja sogar eine weitgehende Uebereinstimmung 
mit den dnrch bestimmte intermedi&re Spaltprodukte der Ei- 
weiBkfirper hervorgerufenen Vergiftnngsbildern aufweist. So 
hat sich dnrch einschlfigige Versuche ergeben, daB namentlich 
basische Eiweifispaltprodukte, wie das P-Imidoazolylfithylamin, 
welches von Barger und Dale dargestellt und physiologisch 
geprfift worden ist, bei parenteraler Einverleibung anaphylaxie- 
fihnliche Erscheinungen auszulfisen vermogen. Von Hermann 
Pfeiffer ist ferner festgestellt worden, dafi auch der Ver- 
brennungstod bzw. die bei schweren Verbrennungen auf- 
tretenden Erscheinungen auf die Wirkung der durch parente- 
ralen EiweiBzerfall freiwerdenden EiweiBspaltprodukte zurflck- 
gefflhrt werden mfissen, Substanzen, welche auch im Ham 
Verbrannter nachweisbar sind und von M. Heyde mit dem 
im Verbrennungsharn nachweisbaren Methylguanidin in Be- 
ziehung gebracht worden sind. Wie Kammann und unab- 
hfingig von ihm Schittenhelm und Weichhardt nach- 
zuweisen vermochten, erweisen sich auch bei parenteraler 
Einverleibung im Tierkfirper die Protamine von giftiger 
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anaphylaxiefthnlicher Wirkung und namentlicb die von Sieg¬ 
fried gefundenen Kyrine, deren aoapbylaxieartige Wirkung 
auf Grund empirischer Ueberlegungen von Karamann vor- 
ausgesagt, von Schittenhelm und Weichhardt zuerst 
und in bislang unveroffentlichten Versuchen aucb von K a ra¬ 
in an n and mir experimentell nachgewiesen worden ist, 16sen 
bei den Versuchstieren nach parenteraler Einverleibung ein 
der echten Anaphylaxie weitgehend ahnliches Vergiftungs- 
bild aus 1 ). 

Angesichts der Tatsache, daB in der CystenflBssigkeit ein 
parenteraler Abbau der aus dem Organismus der CystentrSger 
gewonnenen Eiweifikorper stattfinden muB, und auch wie ich 
vermittelst der Plattenmethode nach Jochmann und MBller 
feststellen konnte, durch proteolytische Fermentwirkung statt 
hat, lag der Gedanke nahe, in der CystenflBssigkeit nach 
EiweiBspaltprodukten der genannten Kategorie zu suchen, 
deren Resorption gegebenenfalls als die Ursache der heute 
als Anaphylaxie gedeuteten Erscheinungen beim Menschen 
anzusprechen ware. Herr Dr. Kammann hat in liebens- 
wQrdiger Weise eine Reihe von Cystenflfissigkeiten verschiedener 
Herkunft auf ihren Gehalt an EiweiBspaltprodukten der er- 
wahnten Art untersucht, und es ist bislang allerdings nur bei 
einer CystenflBssigkeit gelungen, mit Hilfe der Kyrinmethode 
nach Siegfried Spaltprodukte zu isolieren, welche bei intra- 
venoser Injektion beim Meerschweinchen das typische Bild 
der akuten Anaphylaxie ausldsten. Die geimpften Tiere gingen 
an inspiratorischer DyspnoB mit KrBmpfen zugrunde. Der 
Obduktionsbefund ergab eine hochgradige Blahung der Lunge. 

1) Gerade in neuerer Zeit ist allerdings von verschiedenen Autoren — 
ich nenne nur Friedberger (Berl. klin. Wochenschr., 1912) und Loewit 
(Archiv f. exper. Pharm., 1912) — der innere Zusammenhang zwischen der 
echten Anaphylaxie und den durch die Giftwirkungen gewisser inter- 
mediarer Spaltprodukte der parenteralen EiweiBverdauung hervorgerufenen 
Krankheitsbildern in Abrede gestellt worden. Ohne an dieser Stelle in eine 
Diskussion der schwebenden Fragen eintreten zu wollen, mochte ich nur 
bemerken, daB es keinem Zweifel unterliegt, daB unter dem Beg riff Ana¬ 
phylaxie heute noch viele Erscheinungen zusammengeworfen werden, wdche 
sicherlich nichta mit einander zu tun haben. Ob und inwieweit die zahl- 
reichen mit dem Sammelnamen Anaphylaxie bezeichneten Krankhcitsbilder 
mit Recht als echte anaphylaktische Erscheinungen oder als anaphylaktoide 
Erscheinungen im Sinne von John Auer angesprochen werden miissen, 
wird die experimentelle Forschung in Zukunft ergeben. 
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Lungenfldem bestand nicht. Das Herz war mit flflssigem 
Blut gefflllt und zeigte noch ca. 1 Stunde nach dem Tode des 
Tieres seine Schlagkraft fast unver&ndert erhalten. Beim An- 
schneiden der grofien Gef&Be erwies sich das Blut noch voll- 
kommen flflssig. 

Ich bin weit entfernt, aus den wenig zahlreichen Ver- 
suchen, die wir bislang nach dieser Richtung anstellen konnten, 
irgendwelche bindende Schlfisse ziehen zu wollen, doch scheint 
es mir nicht unmflglich, wenn auch mit jeglichem Vorbehalt, 
eine Erkl&rung der beim Menschen auftretenden Shockerschei- 
nnngen aus den Befunden giftiger Spaltprodukte abzuleiten. 
Zu Lebzeiten des Parasiten findet nachgewiesenermaBen ein 
stSndiger Stoffwechsel zwischen Cystentr&ger und Parasiten 
statt, welcher eine im Interesse des Aufbaus des Parasiten 
erforderliche st&ndige Aufspaltung von EiweiBstoffen nach sich 
zieht, deren chemische Konstitution je nach dem momentanen 
Stand der EiweiBaufspaltung naturgemSB eine verschiedene 
sein wird. Aus den Feststellungen von Schittenhelm und 
seinen Mitarbeitern, welche in den durch 0. Kammann un- 
abhflngig von den erstgenannten Autoren erhobenen Befunden 
eine vollkommene Bestfitigung gefunden haben, wissen wir, 
daB es namentlich die diaminos&urereichen Komplexe sind, 
denen giftigeEigenschaften innewohnen, wflhrend die niedrigeren 
Spaltprodukte, wie Leucin, Tyrosin etc., eine Giftwirkung nicht 
entfalten. Kommt es nun gelegentlich zu einer Zeit, in der 
die genannten diaminosfiurereichen Komplexe in besonders 
reichlicher Menge in der Cystenflflssigkeit vorhanden sind, zu 
einer Entleerung und Resorption der Cystenflflssigkeit, so 
kflnnen wir gegebenenfalls als Folge der durch die Spalt¬ 
produkte bedingten Vergiftung jene schweren Shockerschei- 
nungen auftreten sehen, wie sie gelegentlich bei der Hyda- 
tideninfektion des Menschen im Anschlufi an Rupturen von 
Hydatidencysten oder nach operativen EingrifFen zur Be- 
obachtung gelangen. Wir haben dann analog wie bei der 
Verbrennung die merkwflrdige Tatsache vor uns, daB der 
Organismus auf dem Wege fiber die EiweiBspaltprodukte gegen 
sein eigenes Eiweifl im weitesten Sinne des Wortes flber- 
empfindlich wird. Wenn nicht alle Cystenflflssigkeiten toxisch 
wirken, so liegt das wohl darin begrfindet, daB die erwShnten 
giftigen Spaltprodukte nicht in jedem Fall und nicht zu alien 
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Zeitpunkten in ausreichender Menge vorhanden sind oder sich 
gegebenenfalls in ungiftigen Paarungen mit anderen EiweiB- 
kdrpern vorfinden, aus denen sie, wie in dem von uns be- 
obachteten Falle, vermutlich erst durch entsprechende Methoden 
freigemacht werden konnen. 

Icb bin mir wohl bewuBt, daB meine letzten Ausfiihrungen 
eine bis jetzt noch nicht bewiesene Theorie darstellen, eine 
Theorie allerdings, die meines Erachtens manches fttr sich 
zu haben scheint 


Zusammenfassung. 

GestQtzt auf die einschl&gige Literatur, sowie auf eigene 
Versuchsserien erbrtert Verf. die in der Literatur mit wider- 
sprechenden Ergebnissen diskutierte Frage nach der Toxizit&t 
der HydatidenflQssigkeit, und gelangt in Uebereinstimmung 
mit anderen Autoren bezQglich der Giftigkeit der Hydatiden- 
flilssigkeit zu einem ablehnenden Standpunkt. 

Die im Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen kSnnen 
nur mit grOBter Vorsicht auf die Pathologie der menschlichen 
Echinokokkeninfektion flbertragen werden, da fQr das Ent- 
stehen der menschlichen Krankheitserscheinungen auch noch 
andere Momente zur Erkl&rung mit herangezogen werden 
mflssen. Besondere Beachtung verdienen die gerade in neuerer 
Zeit von der franzQsischen Schule mehrfach gemachten Ver- 
suche, die bewuBten Krankheitserscheinungen in das Symptomen- 
bild der Anaphylaxie einzureihen und gleichzeitig den experi- 
mentellen Beweis fQr die Anaphylaxienatur der fraglichen 
Shockerscheinungen zu erbringen. 

Die einschlagigen Experimente der franzdsischen und 
italienischen Autoren werden kritisch besprochen und den- 
selben die eigenen vollkommen negativen Versuchsergebnisse 
des Verfassers gegeniibergestellt. Es wird dabei auf die 
Moglichkeit einer Fehlerquelle hingewiesen, wie sie in der 
Nichtberiicksichtigung der in der HydatidenflQssigkeit ent- 
haltenen Eiweifikorper liegen kann. Bei der biologischen 
Analyse verschiedener Cystenflussigkeiten durch PrQzipitation, 
Komplementbindung und Anaphylaxie konnte entgegen der 
bislang in der Literatur bestehenden Anschauung dargetan 
werden, daB die in der HydatidenflQssigkeit enthaltenen nativen 
EiweiBkorper, welche in den fraglichen Anaphylaxieversuchen 
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der franzdsischen und italienischen Autoren zweifellos fflr die 
Versuchstiere die Bolle des Anaphylaktogens gespielt haben 
mfissen, nicht den Parasiten, sondern dem Organismus des 
Cystentrflgers entstammen. 

Es wird darauf bingewiesen, daB die experimentellen 
Anaphylaxieversuche der verschiedenen Autoren in ihrer 
jetzigen Form den Beweis fflr die Anaphylaxienatur der beim 
Menschen auftretenden Krankheitserscheinungen nicht zu er- 
bringen vermdgen nnd die Ansicht ausgesprochen, daB es sich 
in den genannten Experimentaluntersuchungen nicht um eine 
Anaphylaxie gegen helminthische Produkte, sondern um eine 
Anaphylaxie gegen das EiweiB des Cystentrflgers, dem jeweils 
die Hydatidencyste entstammte, gehandelt hat. Gleicbzeitig 
wird versucht, den experimentellen Beweis fflr die vorstehende 
Anschauung zu erbringen. 

Es wird keineswegs jede MSglichkeit abgelehnt, die frag- 
lichen Zustflnde beim Menschen als Anaphylaxie zu deuten, 
vorausgesetzt, daB der Begriff Anaphylaxie weitergefaBt wird. 
Unter Bezugnahme auf den in der neueren Literatur auf Grund 
experimenteller Analyse angenommenen inneren Zusammen- 
hang zwischen anaphylaktischem Shock und Vergiftungen durch 
bestimmte Eiweifispaltprodukte wird dann die Frage erflrtert, 
ob es sich bei den einschlflgigen Krankheitszustfinden des 
Menschen nicht ebenfalls um eine anaphylaxieartige Vergiftung 
durch Eiweifispaltprodukte der erwflhnten Art handeln kflnne, 
welche gelegentlich der Rupturen oder Punktionen der Hyda¬ 
tidencysten zur Resorption gelangten. 

Als Grundlage der eben erwflhnten Anschauung dienten 
die Feststellungen, daB es durch entsprechende Methodik 
(Kyrinmethode nach Siegfried) gelingt, Eiweifispaltprodukte 
vom Charakter der Kyrine zu isolieren, welche im Tierversuch 
bekanntlich ein mit der Anaphylaxie weitgehend flhnliches 
Symptomenbild auslosen. 

Unter diesen Voraussetzungen kflnnte dann, wie des 
weiteren ausgefflhrt wird, vielleicht von einer Anaphylaxie im 
weitesten Sinne des Wortes gesprochen werden, wobei der 
Organismus der Cystentrflger etwa analog den auch beim 
Verbrennungstod beobachteten Erscheinungen auf dem Wege 
fiber die Eiweifispaltprodukte gegen sein eigenes EiweiB ana- 
phylaktisch zu werden vermag. 
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[Aus dem Pharmakologischen Institute der Universitat ^ Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. Dr. 

E. Friedberger).] 

Ueber die Konzentratlon der Serumqualltfiten dnrch Ge- 
frieren und fiber den Einflofi hoher KSltegrade (flfissige 
Lnft) auf die Antikfirper. 

Von Dr. Tetsuda Ito in Tokio. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Juli 1912.) 

Die Veranlassung zu den Untersuchungen, fiber die im 
nachstehenden berichtet werden soli, gab eine Beobachtung, 
die man bei der tiblichen Aufbewahrung von Seris im Frigo- 
Apparat von Morgenroth regelmaBig macht. 

Man sieht nSmlich, wenn man die Sera in diesem Apparat 
in Flaschen aufbewahrt, daB, namentlich wenn die Gefrierung 
nicht momentan erfolgt ist, oder wenn, wir es bei einer 
haufigen Benutzung des Apparates nicht zu vermeiden ist, die 
Sera wieder auftauen, allmahlich das Serum sich in drei 
Schichten sondert. 

Die oberste Schicht der Serummasse ist vollig klar und 
farblos wie gewShnliches Eis. Diese Schicht geht in eine 
zweite weiBgelblich gefarbte fiber, die ihrerseits wieder all¬ 
mahlich in eine noch intensiver gefarbte Unterschicht endet. 
Ist das Serum von vorneherein stark hfimoglobinhaltig, so 
treten diese Farbendifferenzen noch deutlicher hervor. Das 
Phfinomen beobachtet man natfirlich in gleicher Weise bei 
Normalseris wie bei Immunseris. 

Auch im Eisschrank, in dem es nicht zur Gefrierung 
kommt, macht sich eine derartige Sedimentierung, freilich 
in geringerem Grad, bemerkbar, wenn das Serum in engen 
Rohren ruhig sich selbst fiberlassen bleibt. 

DaB die Kfilte ein vorzfigliches Mittel zur Konservierung 
der durch die Immunitfitsreaktion nachweisbaren Serumquali- 
tfiten ist, ist ja allgemein bekannt. Es erschien aber nicht 

Zeltichr. f. InmtmiUUforachung. Orig. Bd. XV. 7 
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ohne Interesse, zu untersuchen, wie sich bei der Ausfrierung 
des Serums unter verschiedenen Bedingungen die Antikdrper 
und das Komplement auf die einzelnen Schichten des Serums 
verteilen und ob hier zwischen den einzelnen Antikdrpern 
Differenzeu bestehen. 

Es liegen fiber diese Fragen nur spfirliche Angaben in der 
Literatur vor. Buj wid l ) sowieErnst, Coolidgeund Cook 2 3 ) 
haben eine Konzentration der Antitoxine im Diphtheric- und 
Tetanusheilserum durch Frieren und Wiederauftauen erzielt. 

Rossi 8 ) hat die Methode, kombiniert mit der Zentrifugie- 
rung zur Kolloidabscheidung aus Losungen, im allgemeiuen aus- 
gearbeitet. Mit der Rossischen Methode hat dann Hata 4 ) 
das Verhalten einer Reihe von Serumqualitfiten untersucht und 
gefunden, daB man tatsachlich auch eine Anreicherung erh&lt. 

Nach einigen Vorversuchen, die seinerzeit Herr Dr. 
Castelli an unserm Institut in gleicher Richtung ausgeffihrt 
hat, habe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Fried- 
berger und unter seiner Leitung es unternommen, diese 
Frage einer erneuten eingehenden Prfifung zu unterziehen. 

Technik: Die Sera wurden ohne vorherigen Zusatz eines 
Antiseptikums, Immunsera jedoch inaktiviert, in unten zuge- 
schmolzene GlasrShren von ca. 17 cm Lfinge und etwa 0,6 cm 
lichter Weite eingegossen und in den Eisschrank oder Frigo- 
Apparat eingestellt. Hier blieben die Proben verschieden lange 
Zeit (siehe die Tabellen) stehen und es wurde bald der EinfluB 
der einmaligen Gefrierung, bald der EinfluB einer wiederholten 
Gefrierung und Auftauung untersucht, vor allem daraufhin, wie 
sich durch die Kalte bzw. das Ausfrieren die Antikfirper auf 
die einzelnen Schichten des Serums verteilen. 

Zu diesem Zweck wurden die Rohren mit dera Serum in 
gefrorenera Zustande aus dem Frigo herausgenommen und 
mittels eines Glascliamanten wurde die Glasrohre samt dem 
Inhalt in drei Teile geteilt. Wir trennten dabei so, daB die 
obere Eissaule etwa 3 cm, die beiden folgenden je 7 cm lang 
waren. Jeder der drei Rohrenteile wurde dann in ein steriles 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 22. 

2) Ref. Baumgartens Jahresber., 1883. 

3) Ref. Malys Jahresbericht, 1905. 

4) Centralbl. f. Bakt., Bd. 48. 
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Reagenzglas gebracht und hier der Inhalt bei Zimmertem- 
peratur allm&hlich aufgetaut. 

Darnach wurde in der flblichen Weise der Gehalt jeder 
Fraktion an den betreffenden Antikbrpern bzw. am Komple- 
ment untersucht. 

Bei den im Eisschrank gehaltenen Proben gingen wir so 
vor, daB wir mittels einer mit Gummisauger armierten Kapillar- 
pipette die einzelnen Schichten vorsichtig absaugten. 

ZunSchst gait es, zu ermitteln, wie sich das Komple- 
ment bei dem Einfrieren auf die drei Schichten des Rdhrchen- 
inhaltes verteilt. 

K ormalmeersohweinohenseram (Komplement). 

Versuch 1. 

Frisches Meerschweinchenserum, lmal gefroren, Kontroile nicht ge- 
froren; Ambozeptor 10 losende Dosen, Hammelblut 5 Proz. *). 


Menge des 

Hamolyse 

Meerschw.-Serums 

Kontroile 

oben | 

Mitte 

unten 

0,04 

koraplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0.02 


yy 

yy 

yy 

0,01 

0,008 

kleine Kuppe 

n 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe 

kleinekuppe 

0.006 

grofie KuppegroSe Kuppe 

grofie Kuppe 

grofie Kuppe 

0,004 

1 dgl. 

1 dgl. 

dgl. 

dgl. 


Wir ersehen aus dieser Tabelle, daB ein einmaliges Ge- 
frierenlassen und Wiederauftauen das Serum in den einzelnen 
Schichten unbeeinfluBt ISBt. 

Ebenso verh&lt sich das Serum bei 24-stiindigem Lagern 
im Eisschrank. 

Versuch 2. 

Meerschweinchenserum, 24 Stunden im Eischrank. 


Menge des 
Meerschw.-Serums 

Hamolyse 

oben 

Mitte 

unten 

0,04 

komplett 

komplett 

komplett 

0.02 


yy 

yy 

0.01 

ganz kleine Kuppe 

ganz kleine Kuppe 

kleine Kuppe 

0,008 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe 

dgi. 

0,006 

groBe Kuppe 

groBe Kuppe 

grofie Kuppe 

0,004 

dgl. 

dgl. 

dgl. 


1) In alien folgenden Versuchen wurden die gleichen Blut- und Ambo- 
zeptordosen verwendet; daher weiterhin nicht besonders angegebcn. 
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Ganz anders aber verh&lt sich das Serum, wenn es gleich 
lange im Frigo aufbewahrt und zwischendurch 2mal wieder 
aufgetaut wordeu ist. 

Versuch 3. 


Gleiches Meerschweinchenserum, 24 Stunden im Frigo, 2mal gefroren. 


Menge des 

Hamolyse 

Meerschw.-Serums 

oben 

| Mitte 

j unten 

0,08 

0,06 

0,04 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

ii 

komplett 

ii 

ii 

0,02 

kleine Kuppe j 

V 

ii 

0,01 

grofie Kuppe 

kleine Kuppe 

it 

0,008 

0,006 

0,005 

i i i 

grofie Kuppe 
dgl. 

kleine Kuppe 
Kuppe 

grofie Kuppe 


Bei l&ngerem Aufenthalte im Eisschrank kommt aber auch, 
ohne daC ein Gefrieren eintritt, eine allmahliche Anreicherung 
der unteren Schichten an Komplement zustande. 


Versuch 4. 

Meerschweinchenserum, 2 Tage im Eisschrank (nicht gefroren). 


Menge des 
Meerschw.-Serums 

Hamolyse 

oben 

i Mitte 

unten 

0,1 

komplett 

komplett 

komplett 

0,08 


ii 

ii 

0,06 

ii 

»• 

ii 

0,04 

kleine Kuppe ! 

kleine Kuppe 

n 

0,02 

grofie Kuppe 

grofie Kuppe 

grofie Kuppe 

0,003 

dgl. 

dgl. 

dgl. 


Ein kurzdauerndes Einfrieren desselben Serums nach dem 
2-tagigen Aufenthalt im Eisschrank hat keine weitere An¬ 
reicherung der Unterschicht an Komplement zur Folge. 


Versuch 5. 

Meerschweinchenserum, 2 Tage im Eisschrank (am Ende lmal im Frigo 

gefroren). 


Menge des 
Meerschw.-Serums 

Hamolyse 

oben 

Mitte 

unten 

0,06 

komplett 

komplett 

komplett 

0,04 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe J 

ii 

0,02 

grofie Kuppe 

grofie Kuppe 

grofie Kuppe 

0,01 

dgl. 

dgL 

dgl 
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Ganz anders ist das Resultat bei einera 2-tSgigen Auf- 
enthalt des gleichen Serums imFrigo mit3maliger kurzer 
Auftauung. 

Die Kontrollprobe wurde hier und in alien folgenden Ver- 
suchen naeh dem letzten Auftauen geschflttelt, die andere 
Quote natflrlich noch gefroren in die 3 Schichten getrennt. 


Versuch 6. 

Meerschweincbenserum, 2 Tage im Frigo (3mal aufgetaut). 


Menge des 
Meerschw.-Serums 

Hamolyse 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

0,1 

komplett 

_ 

grofie Kuppe 

komplett 

0,08 

11 

— 

dgl. 

ii 

0,06 

11 

— 

11 

ii 

0,04 

11 

— 


19 

0,02 

kleine Kuppe 

— 

— 

11 

0,01 

groUe Kuppe 

— 

— 

kleine Kuppe 


Wir haben dann das Komplement ausschliefilich in der 
untersten Schicht. 

Noch deutlicher ist der Unterschied zwischen Eisscbrank 
und Frigo im folgenden Versuch, in dem im Eisschrank trotz 
der 3-t&gigen Versuchsdauer, vielleicht wegen zu hoher Tem- 
peratur, keine Trennung eintrat. 


Versuch 7. 

Meerschweinchenserum, 3 Tage im Frigo (5mal aufgetaut). 


Menge des 
Meerschw.-Serums 

Hamolyse 

oben 

| Mitte 

unten 

0.04 

_ 

_ 

komplett 

0,02 

— 

— 

miiCig groteeKuppe 

0.01 

— 

— 

grolie Kuppe 

0.008 

— 

— 

dgl. 

0,006 

— 

— 

n 

0,004 

1 

— 



Die folgenden Versuche zeigen das Verhalten des Meer- 
schweinchenserums ohne vorheriges besonderes Auftauen. 

Auch hier findet eine Trennung statt; es ist aber nicht 
ausgeschlossen, daB die Temperatur im Frigo einige Male iiber 
0° stieg, so daB also zwischen hindurch das Serum doch ver- 
flussigt war. 
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Versuch 8. 

Meerschweinchenserum, 4 Tage im Frigo. 


Menge des 
Meerschw.-Serums 

Hiimolyse 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

0,06 

komplett 

_ 

_ 1 

komplett 

0.04 

n 

— 

— 

» 

0,02 

n 

— 

— 

» 

0.01 

kleine Kuppe 

— 

— 

11 

0,008 

groBe Kuppe 

— 

— 

11 

0,006 

dgl. 

— 

— 

kleine Kuppe 

0,004 

— 

— 

— 

groBe Kuppe 

0,002 

— | 

— 

— 

— 


Versuch 9. 

Meerschweinchenserum, 7 Tage im Frigo. 


Menge des 
Meerse h w. - Serum s 

Hamolyse 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

0,1 

komplett 

groBe Kuppe groBe Kuppe 

komplett 

0,08 

11 

— 

— 

ii 

0,06 

11 

— 

— 

ii 

0.04 

11 

— 

— 

ii 

0.02 

11 

— 

— 

?> 

0,01 

kleine Kuppe 

— 

— 

ii 

0.008 

dgl. 

— 

— 

ii 

0,006 

groBe Kuppe 

— 

— 

% i 

0,004 

dgl. 

— 

- j 

kleine Kuppe 

0,002 

— 

— 

— 

dgl. 


Es war nun noch festzustellen, ob bei dem Ausfrieren 
des Komplementserums das ganze Komplement aus der oberen 
und mittleren Schicht verschwindet, oder ob die mangelnde 
Komplettierungsfahigkeit dieser beiden Schichten nur auf einem 
Verschwinden einer der beiden Komponenten beruht, aus denen 
nach den Untersuchungen von Ferrata, Sachs und Alt- 
mann,Liefmann u. a. das Komplement zusammengesetzt ist. 

Zu diesem Zweck wurde von einer 8 Tage eingefrorenen 
Normalmeerschweinchenserum-Misclmng eine Quote fOr sich 
nach Auftauen und Wiederdurchmischen auf Komplement unter- 
sucht (Kontrolle), eine andere Quote in der tiblichen Weise 
in 3 Schichten getrennt untersucht. Es ergab sich, wie ge- 
wohnlich, mangelnde Komplementfunktion in der Ober- und 
Mittelschicht (folgende Tabelle: 2, 5). Aber weder Zusatz von 
Mittelstiick noch von Endstiick zu der Oberschicht (3, 4) noch 
zu der Mittelschicht (6, 7) war von Wirkung. 
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Daraus ergibt sich, daB das Komplement in seiner Ge- 
samtheit sich bei dem AusfrierungsprozeB sedimentiert. 

Versuch 10. 


Hamolyse 


13 Ja I 

os§ 

a* 

—- 

1 

2 

3 

4 

5 

_ p _ 

7 

8 

9 

Kontrolle 

oben 

oben + 
Endstiick 

oben + 
Mittelstiick 

Mitte 

Mitte + 
Endstiick 

Mitte + 
Mittelstiick 

unten 

Kontrolle 
Endstiick+ 
Mittelstiick 

0.1 

komplett 

_ 

gr. Kuppe 

_ 

gr. Kuppe 

kl. Kuppe 

kl. Kuppe 

komplett 

komplett 

0.06 

99 

— 

dgl. 

— 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

99 

kl. .Kuppe 

0,06 

99 

— 

99 

— 

99 

gr. Kuppe 

gr. Kuppe 

99 

dgl. 

0X4 

99 

— 

— 

— 

99 

dgl. 

dgl. 

99 

99 

0,U2 

0,01 

99 

gr. Kuppe 

. 

. _. 

_ 

_ 

99 

99 

99 

_9J 

gr. l£uppe 

0.CO8 

dgl. 

i — 

— 

— 

— 

— 

— 

kl. Kuppe 

dgl. 

0,006 

99 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

gr. Kuppe 

99 

0,<Y)4 

99 1 


— 

— 

— 

— 

— 

dgl. 

— 

0,002 1 

— 


| - 

— 

— 

— 

— 

99 

— 


n. Agglutmierende Sera. 

Es warden analoge Versuche mit agglutinierenden Seris 
vom Kaninchen angestellt. Zun&chst wurde wiederum der 
EinfluB des einmaligen Gefrierens untersucht. 

Versuch 11. 


Agglutinierendes Kaninchenserum gegen Vibrio Metschnikoff, lmal gefroren, 

Kontrolle nicht gefroren. 


Verdiinnung des 

Agglutination 

agglutinier. Serums 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

7,00 

+ 

+ 

+ 

-F 

'A 00 

+ 

+ 

i + 

+ 

Uoo 

+ 

+ 

+ 

+ 

/flOO 

+ 

+ 

+• 

+ 

1 

'800 

+ 

+ 

+ 

+ 

/ tooo 

Va ooo 

it 

— 

: — 

± 


— 




Es findet unter diesen Verh&ltnissen keine Sedimentierung 
des Agglutinins statt; dieses verhalt sich also hier wie das 
Komplement. 

Ebensowenig ist ein 24-stflndiger Aufenthalt im Eisschrank 
von irgendeiner Wirkung, und auch im Frigo findet in dieser 
Zeit bei zweimaligem Wiederauftauen noch kein Ausfrieren 
des Agglutinins statt, wahrend das Komplement unter diesen 
Bedingungen schon eine Anreicherung in der Unterschicht zeigt. 
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Versuch 12. 

DaBselbe Serum, 24 Stunden im Frigo, 2mal gefroren. 


Verdiinnung des 
agglutinier. Serums 

Agglutination 

oben 

Mitte 

unten 

V400 

+ 

+ 

+ 

1 1 

800 

+ 

+ 

+ 

>/ 

/ 800 

+ 

+ 

+ 

1 / 

i /lOOO 


± 

dL 

/9090 

— 

— 

— 


Der 48-stiindige Aufenthalt im Eisschrank hat beim 
Komplement eine beginnende Sedimentierung zur Folge 
gehabt; beim Agglutinin ist davon wiederum nichts zu merken. 

Aber im Frigo erfolgt nunmehr auch beim Agglutinin die 
Ausfrierung. 


Versuch 13. 

Dasselbe Serum, 48 Stunden im Frigo, 3mal gefroren. 


Verdiinnung des 
agglutinier. Serums 

Agglutination 

oben 

Mitte 

unten 

7,00 

+ 

+ 

+ 

/ 200 

+ 

+ 

+ 

MOO 

— 

+ 

+ 

1 1 

1 600 

— 

+ 

+ 

1 

^ 800 

— 

— 

+ 

/1000 

— 

— 

+ 

1? 000 

— | 

— 

— 


Bei 3-tSgiger Einwirkung der Eisschranktemperatur zeigt 
sich nunmehr auch beim Agglutinin eine Anreicherung in der 
Unterschicht. 


Versuch 1 4. 

Dasselbe Serum, 3 Tage lang im Eischrank. 


Verdiinnung des 
agglutinier. Serums 

Agglutination 

1 oben 

| Mitte 

unten ’ 

1:100 

+ 

+ 

+ 

1:200 

+ 

+ 

+ 

1 :400 

+ 

+ 

+ 

1:600 

+ 

+ 

+ 

1:800 

— 

± 

+ 

1 :1000 

— 

— 

+ 

1 :2000 

— 

— 

— 
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Versuch. 15. 


Dasselbe Serum, 3 Tage lang im Frigo, 5mal gefroren. 


Verdiinnung des 
agglutinier. Serums 

Agglutination 

oben 

| Mitte 

unten 

1:100 

+ 

-4- 

+ 

1:200 

+ 

+ 

+ 

1:400 

— 

+ 

+ 

1:600 

— 

± 

+ 

1:800 

— 

— 

+ 

1:1000 

— 

— 

+ 

1:2000 

— 

— 

— 


Nach 6 Tage langer Einwirkung der Frigotemperatur ist 
die obere Schicht, nach 21 Tage langer Einwirkung die 
Mittelschicht frei von Agglutinin. 


Versuch 16. 


Dasselbe Serum, 6 Tage in Frigo. 


Verdiinnung des 
agglutinier. 
Serums 

Agglutination 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

1:100 

+ 

_ 

± 

+ 

1:200 

+ 

— 

— 

+ 

1:400 

+ 

— 

— 

+ 

1:800 

— 

— 

— 

+ 


V ersuch 17. 

Kaninchen No. 25. Agglutinationstiter 1:800 + gegen V. Metschnikoff. 
Dasselbe Serum, 21 Tage lang im Frigo. 


Verdiinnung des 
agglutinier. 
Serums 

Agglutination 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

1:100 

+ 

_ 

_ 

+ 

1:200 

+ 

— 

— 

+ 

1:400 

± 

— 

— 

+ 

1:800 

— 

— 

— 

+ 


Analog verhfilt sich das agglutinierende Kaninchenserum 
gegeniiber den Typhusbacillus. 


V ersuch 18. 


Kaninchenseruin No. 22. Agglutinationstiter 1:1000 + gegen Typhus. 
20 Tage lang im Frigo. 


Verdiinnung des 
agglutinier. 
Serums 


Agglutination 


Kontrolle 

oben 

Mitte 

1 unten 

1:100 

+ 

_ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

— 

+ 

1:5000 


— 

— 

+ 

1:10000 

— 

—■ 

— 

± 
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Versuch 19. 


Kaninchenserum No. 21. Agglutinationstiter 1:10 000 + gegen Typhus. 
9 Tage lang im Frigo. 


Verdiinnungdes 
agglu tinier. 
Serums 


Agglutination 


Kontrolle 

oben 

Mitte 

| unten 

1:100 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

_ 

+ 

1:5000 

dt 

— 


+ 

1:10000 

— 

— 

— 

+ 


Versuch 20. 

Dasselbe Serum, 23 Tage laug im Frigo. 


Verdiinnungdes 

agglutinier. 

Serums 

Agglutination 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

1:100 

+ 

_ 

_ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

— 

+ 

1:5000 

— 

— 

— 

+ 

1:10000 

— 

— 

— 



III. Hamolytisohe Sera. 

Die Versuche entsprechen in der Anordnung denen mit 
agglutinierenden Seris. 


Versuch 21. 


Haniolytisches Serum (Hammelblut-Kaniuchenserum) 56°, lmal ge- 
froren. Kontrolle nicht gefroren. 


Menge des Hammel- 
blut-Kaninchen- 
serums 

Hiimolyse 

Kontrolle 

1 oben 

Mitte 

unten 

0,0006 

koniplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,0004 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,0002 


yy 

! 

f* 

kleine Kuppe 

yy 

0,0001 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe 


Einmaliges Gefrieren ist fiir die Verteilung des H&mo- 
lysins im Serum ohne EinfluB, ebenso der 24-stiindige Aufent- 
halt im Eisschrank. 

Im Frigo findet dagegen in 24 Stunden schon ein geringes 
Ausfrieren des Hamolysins statt, in 2 Tagen ein recht be- 
trachtliches. Im Eisschrank dagegen ist eine Sedimentierung 
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des h&mojytischen Ambozeptors im Gegensatz zum Agglutinin 
auch innerhalb 3 Tagen nicht nachweisbar. 

Im Frigo ist der Ambozeptor aus der oberen Schicht 
schon nach dieser Zeit geschwunden, aus der mittleren aber 
nicht einmal sicber nach 31 Tagen, dagegen wohl nach 
2 1 / i Monaten. 

Die Ausfrierung scheint also hier wesentlich langsamer 
vor sich zu gehen als beim Agglutinin. 

Vereuch 22. 


Dasselbe Serum, 24 Stunden im Eisschrank. 


Menge des Hammel- 
blut-Kaninehen- 
serurns ' 


Hamolyse 


oben 

Mitte 

unten 

0,0006 

komplett 

komplett 

komplett 

0,0004 

tt 

» 

ft 

0,0002 

n 


>t 

0.0001 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe | 

kleine Kuppe 


Versuch 23. 

Dasselbe Serum, 24 Stunden im Frigo, 2mal gefroren. 


Menge des Hammel- 
blut-Kaninchen- 
serums 


Hamolyse 


oben 1 

Mitte | 

unten 

0,001 

komplett 

komplett 

komplett 

0,0008 

tt 

tt 

tt 

0,0006 

tt 

tt 

tt 

0,0004 

rt 

yy 

it 

0,0002 

kleine Kuppe 

tt 

it 

0,0001 

grofle Kuppe 

kleine Kuppe 

1 _ ” _ 


Versuch 24. 

Dasselbe Serum, 2 Tage lang im Frigo, 3mal gefroren. 


Menge des hiimolyt. Amboz. 
Hammel-Kaninchenserum 

Hamolyse 

oben 

Mitte 

unten 

0,004 V l00 

0.002 

0,001 7,000 

0,0008 

0,0006 

0,0004 

0,0002 

0,0001 7,0000 

komplett 

tt 

it 

tt 

komplett 

it 

tt 

tt 

tt 

t ♦ 

komplett 

tt 

tt 

tt 

” 

tt 

1 .. . 

kleine Kuppe 
dgl. 

groBe Kuppe 

kleine Kuppe 
groBe Kuppe 

Hunch 
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Versuch 25. 


Dasselbe Serum, 3 Tage lang im Frigo, 5mal gefroren. 


Menge des Hammel- 
blut-Kaninchen- 

Hiiraolyse 

serums 

oben 

Mitte | 

unten 

0,002 

kleine Kuppe 

komplett 

komplett 

0,001 

mittelgroBe Kuppe 

n 

ii 

0,0008 

groBe Kuppe 

n 

ii 

0,0006 

dgl. |_ 

komplett 

j> 

0.0004 

— 

kleine Kuppe 

ii 

0,0002 

— 

dgl. 



Versuch 26. 


Dasselbe Serum, 5 Tage lang im Frigo. 


Menge des hiimolyt. 
Amboz. (Hammel -1 


Hamolyse 


blut-Kaninchenser.) | 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

0,004 

komplett 

kleine Kuppe 

komplett 

komplett 

0,002 

ii 

dgl. 

M 

ii 

0,0001 

ii 

groBe Kuppe 

kl, Kuppe 

i> 

0,0008 

ii 

dgl. 

dgl. 

ii 

0,0006 

M 

11 

11 

ii 

0,0004 

kleine Kuppe 

— 

gr. Kuppe 

ii 

0,0002 

maBig gr. Kuppe 

— 

dgl. ' 

kl. Kuppe 

0,0001 

groBe Kuppe | — 

Versuch 27. 


dgl. 


Dasselbe Serum, 31 Tage lang im Frigo. 


Menge des hiimolyt. 
Amboz. (Hammel- 


Hamolyse 


bl u t- K hi i in chen ser.) 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

0,004 

komplett 

groBe Kuppe 

komplett 

komplett 

ii 

0,002 

ii 

dgl. 

ii 

0,0001 

ii 

_ 

groBe Kuppe 

ii 

0,0008 ! 



dgl. 

ii 

0.0006 

grofie Kuppe 

— 

11 

ii 

0,0004 1 

dgl. 

— 

11 

ii 

0,0002 

11 

— 

— ! 

kleine Kuppe 

0.0001 

Versuch 28. 


groBe Kuppe 


Hamolytisches Hammelblut-Kaninchenserum, 28 Tage lang im Frigo. 


Men^e des hiimolyt. 
Amboz. (Hanimel- 

Hiimolyse 

Kaninchcnserum) 

Kontrolle | oben 

| Mitte unten 

0,004 V, 00 

komplett — 

gr. Kuppe komplett 

0,002 

ii 

dgl. 

0,001 7 l000 

ii 

11 

0,00 )8 



0,0006 

ii 

11 

0,0004 

ii 

~~ 11 

0,0002 

kl. Kuppe — 

- ,, 

0,0001 

gr. Ku]>pe — 

( — j kl. Kuppe 
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Versuch 29. 


Hamolytisches Hammelblut-Kaninchensemm, 2 1 /, Monate lang im Frigo. 


Menge des hiimolyt, 
Amboz. (Hammel- 

Hamolyse 

Kaninchenserum) 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

V 100 

komplett 

kl. Kuppe 

kl. Kuppe 

komplett 

0,4 

ft 

gr. Kuppe 

dgl. 


0,2 

o 

— 

ft 

V 

1,0 7,000 

kl. Kuppe 

_ i 

gr. Kuppe 

ft 

0,8 

d g i. 

— 

— 

ft 

0.6 

gr. Kuppe 

— 

— 

kl. Kuppe 

04 

dgl. 

i 

— 

dgl. 

0,2 

— 

_ i 

— 

gr. Kuppe 

0,1 

— 

— 

— 

dgl. 


IV. Prazipitierende Sera. 

Von besonderem Interesse schienen uns dann Versuche 
mit prSzipitierenden Seris auch deshalb zu sein, weil gerade 
die prazipitierende F&higkeit der Antiseren nicht nur bei 
Phenolzusatz und Zimmertemperatur sowie im Eisschrank, 
sondern auch im Frigo, im Gegensatz zu den iibrigen Qualit&ten 
der Antiseren, oft plotzlich eine bedeutende Abnahme zeigt. 


Versuch 30. 

Priizipitierendes Serum (Hammel-Kaninchenserum), lmal gefroren. 
Kontrolle uicht gefroren. 


Verdiinnung des 


Priizipitation 


prazipitier. Serums 

Kontrolle | 

oben 

Mitte 

unten 

1:800 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 :2000 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:4(X)0 

± 

± 

± 

± 

1:8000 j 

— 

— 


— 


Innerhalb 24 Stunden vollzieht sich wohl im Frigo, nicht 
aber im Eisschrank eine gewisse Sedimentierung. 


Versuch 31. 

Dasselbe Serum, 24 Stunden im Eisschrank. 


Verdiinnung des 

Priizipitation 

prazipitierenden Serums 

oben 1 

Mitte 

unten 

1:800 

+ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

1:2000 

+ 

+ 

+ 

1:3000 

+ 

+ 

+ 

1:4000 

— 

— 

— 
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Versuch 32. 


Dasselbe Serum, 24 Stunden im Frigo, 2mal gefroren. 


Verdiinnung des 
prazipitierenden Serums 

Prazipitation 

oben | 

Mitte 

unten 

1:800 

+ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

1:2000 

dt 

+ 

+ 

1:3000 

— 

+ 

+ 

1:4000 

— 

— 

± 


Nach 2 Tagen ist im Eisschrank noch keine deutliche 
Sedimentation eingetreten, im Frigo dagegen vdlliges Aus- 
frieren aus der Oberschicht. 

Versuch 33. 


Dasselbe Serum, ca. 2 Tage im Eisschrank. 


Verdiinnung des 


Prazipitation 


prazipitierenden Serums 

oben 

Mitte 

unten 

1:800 

+ 

+ 

+ 

1:1000 1 

+ 

+ 

+ 

1:2000 

+ 

+ 

+ 

1:3000 

± 

+ 

+ 

1:4000 

Versuch 

34. 


Dasselbe prazipitierende Serum, ca. 2 Tage im ! 

Frigo. 

Verdiinnung des 


Prazipitation 


prazipitierenden Serums 

oben 

Mitte 

unten 

1:100 

+ 

+ 

+ 

1:200 

— 

+ 

+ 

1 : 400 

— 

+ 

+ 

1 : 800 

— 

+ 

+ 

1 : 1000 

— 

+ 

+ 

1 : 2000 

— 

+ 

+ 

1 : 3000 

— 


+ 

1:4000 

— 

— 

dt 


Die beiden folgenden Tabellen zeigen das Verhalten am 
7. bzw. 20. Tag bei einem und demselben Serum. 
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Versuch 35. 

Kaninchen No. 14. Prazipitierende Kraft 1:200000 positiv. 
7 Tage lm Frigo. 


Verdunnung des 
prazipitier. Serums 

Prazipitation 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

1:100 

+ 

— 

-f 

+ 

1:1000 

+ 

— 

± 

+ 

1:10000 

+ 

— 

— 

+ 

1:100000 

± 

— 

— 

+ 

1:1000000 

— 

— 

— 

± 


Versuch 36. 

Dasselbe Serum, 20 Tage im Frigo. 


Verdunnung des 
prazipitier. Serums 

Prazipitation 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

| unten 

1:100 

+ 

— 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

+ 

+ 

1:10000 

— 

— 

— 

+ 

1:100000 

— 

— 

— 

_ 

1:1000000 

— 

— 

— 

— 


Es ergibt sich nach 7 Tagen bereits ein vOlliges Aus- 
frieren aus der Oberschicht, ein sehr betr&chtliches aus der 
mittleren. Aber auch die Kontrollprobe zeigt, wie es fiir das 
prazipitierende Serum bekannt ist, daB an sich ein Ruckgang 
der prdzipitierenden Kraft erfolgt ist; sie betrBgt vor Beginn 
des Versuches 1:200000, nach 7 Tagen nur noch 1:10000. 
Dagegen ist in der Unterschicht eine ganz bedeutende An- 
reicherung an Prazipitin eingetreten. 

Nach 20 Tagen liegen die Verhaltnisse aber wieder fast 
gleich. Hier ist auch in der Unterschicht, ebenso wie in der 
Kontrolle, eine weitere Abnahme erfolgt. 

Ganz analog verlief ein weiterer Versuch mit einem pra- 
zipitierenden Kaninchenserum, das am 8. bzw. 19. Tag unter- 
sucht wurde. 

Versuch 37. 


Kaninchen No. 13 (Antihammel-Kaninchenserum), 8 Tage im Frigo. 


Verdunnung des 
prazipitier. Serums 


Prazipitation 


Kontrolle 

oben 

Mitte 1 

unten 

1:100 

+ 

_ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

+ 

+ 

1:10000 

+ 

— 

+ 

+ 

1:20 000 

— 

-— 

— 

+ 

1:40000 

— 

— 

— 

+ 
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Versuch 38. 

Dasselbe Serum, 19 Tage lang im Frigo. 


Verdun nung des 
prazipitier. Serums 

Prazipitation 

Kontrolle 

oben 

Mitte 

unten 

1:100 

+ 

_ 

_ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

— 

+ 

1:10 000 

— 

— 

— 

+ 

1:20000 

— 

— 

_ 

± 

1:40000 

— 

: 

— 



Wir haben also danach in der etwa 8-tSgigen Aufbe- 
wahrung im Frigo eine Methode, ein prkzipitierendes Serum 
in seiner Wirkung anzureichern, wahrend ein allzu langer 
Aufenthalt die Wirkungskraft wieder betrachtlich abschwacht. 


V. Anaphylaxie. 

In weiteren Versuchen suchte ich festzustellen, wie sich 
die eiuzelnen Schichten des ausgefrorenen Serums beziiglich 
ihrer anaphylaktisierenden und Anaphylaxie auslosenden Fahig- 
keit verhielten. 

Es wurde zunachst bei einer Reihe von mit Hammel- 
serum praparierten Tieren die tbdliche Reinjektionsdosis der 
einzelnen Schichten eines 3 Tage lang im Frigo bewahrten 
Hammelserums bestimmt. 

Aktive Anaphylaxie. 

Vorbehandlung mit normalem Hammelserum subkutan. Reinjektion 
mit Oberteil des gefrorenen Hammelserums, welches 3 Tage lang im Frigo 
4mal gefroren war. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Dosis d. Vor¬ 
behandlung 
mit Hammel¬ 
serum 

Zeit nach der 
Vor¬ 
behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 
intravenos 

Resultat 

146 

210 

0,02 

16 Tage 

0,075 

keine Symptome 

149 

170 

0,02 

16 „ 

0,2 

schwer erkrankt 

151 

190 

0,02 

16 „ 

0,4 

sehr stark erkrankt, 
keine Krampfe 

155 

190 

0,02 

16 „ 

0,6 

n. 1 Min. Krampfe, 

2 Min. Seitenlage, 

3 Min.Corn ealreflex 
erloschen, tot 

147 

170 

0,02 

16 „ 

0,8 

n. 3 Min. Krampfe, 
Seitenlage, Reflex 
erloschen 
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Yorbehandluug mit normalem Hammelserum subkutaii. Reinjektion 
mit Mittelteil des gefrorenen Hammelserums. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Dosis d. Vor¬ 
behandlung 
mit Hammel¬ 
serum 

Zeit nach der 
Vor¬ 
behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 
intravenos 

Resultat 

32 j 

320 

0,02 

16 Tage 

0,03 

n. 2 Min. Krampfe, 
miiBig stark erkr. 
n. 2 Min. Krampfe, 
Seitenlage, 4 Min. 
wieder Normallage, 
stark erkrankt 

150 

210 

0,02 

16 „ 

0,05 

158 

230 

1 

0,02 

16 „ 

0,1 

n. 2 Min. Krampfe, 
Seitenlage, 37? Min. 
Reflex erloschen, f. 


Vorbehandlung mit normalem Hammelserum subkutan. Reinjektion 
mit Unterteil des gefrorenen Hammelserums. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Dosis d. Vor¬ 
behandlung 
mit Hammel¬ 
serum 

Zeit nach der 
Vor¬ 
behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 
intravenos 

Resultat 

157 

170 

0,02 

16 Tage 

0,0075 

1V, Min. hiipft, Sei¬ 
tenlage, 3 Min. Re¬ 
flex erloschen, tot 

152 

170 

0,02 

16 „ 

0,003 

l 1 /, Min. hiipft, Sei¬ 
tenlage, 3 Min. Re¬ 
flex erloschen, tot 

154 

170 

0,02 

16 „ 

0,001 

leicht erkrankt. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB der die Anaphy- 
laxie auslosende Anted des Hammelserums bei 3-ttigigem Ge¬ 
frieren eine ganz bedeutende Anreicherung in der Unterschicht 
erfahrt und dementsprechend aus den anderen Schichten des 
Serums schwindet. 

Das VerhSltnis der todlichen Dosen ist 0,6:0,1:0,003. 

Man kSnnte daran denken, durch diese Methode Heilsera 
fur die Praxis von den Anaphylaxie auslosenden Anteilen zu 
befreien, wenn nicht, wie wir gesehen haben, auch die Anti- 
kbrper gerade in die Unterschicht sich beim Ausfrieren an- 
reichem wiirden. 

In weiteren Versuchen wurde nun die PrSparierung 
mit den einzelnen Schichten eines gefrorenen Hammelserums 
vorgenommen und die Reinjektion geschah mit nativem 
Hammelserum. 

Zdtschr. f. ImmunitSUforschung. Orig. Bd. XV. 8 
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Zun&chst wurde ein gleich lange gefrorenes, aber dann 
wieder gemischtes Hammelserura zur Kontrolle benutzt. 


Vorbehandlung mit Hammelserum, welches 4 Tage lang im Frigo 
5mal gefroren und darnach wieder gelost und gleich verteilt war. Re- 
injektion mit normalem Hammelserum intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

1 

Dosis d. Vor- 
behandlung 

Zeit nach der 
Vor- | 

behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 

Resultat 

190 

180 

0,02 

14 Tage 

0.01 

n. 2 Min. Krampfe, 
3 l /oMin.Seitenlage, 
12 Min. wieder Nor- 
mallage, stark erkr. 
n. l L Aim. Krampfe, 
2 Min. Reflex er- 
loschen, tot 

191 

180 

. 0,02 

14 „ 

l 

0,02 


In den folgenden Versuchen geschah die Pr&parierung 
mit den einzelnen Schichten des ausgefrorenen Serums. 


Vorbehandlung mit Oberteil des Hammelserums, welches 4 Tage im 
Frigo 5mal gefroren, war subkutan. Reinjektion mit normalem Hammel¬ 
serum intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Dosis d. Vor¬ 
behandlung 
mit gefroren. 
Hammelser. 

Zeit nach der 

1 Vor¬ 

behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 

Resultat 

171 

230 

i 

0,02 

14 Tage 

0,02 

n. 2 Alin. Hiipfbe- 
wegung, 5 Alin, fast 
gesuna 

173 

190 

0,02 

14 „ 

0,035 

n. 3 Min. leicht er- 
krankt 

172 

180 

0,02 

14 „ 

0,05 

n. 1 Alin. Krampfe, 
4 Alin. Reflex erl., f 


Vorbehandlung mit Mittelteil des gefrorenen Hammelserums sub- 
kutan. Reinjektion mit normalem Hammelsemm intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

! Z 

Dosis d. Vor¬ 
behandlung 
mit gefroren. 
Hammelser. 

i 

Zeit nach der 
! Vor- | 

behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 

Resultat 

! 

180 

180 1 

1 0,02 

14 Tage 

0.002 

stark erkrankt 

177 

200 

0.02 

14 „ 

0.005 

sehr stark erkrankt 

179 

180 

0,02 

14 „ 

0.01 

dgl. 

178 

180 

0,02 

14 „ 

0,02 

n. 1 Alin. Kriimpfe, 
3 Alin. Reflex er- 
loschen, tot 
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Vorbehandlung mit Unterteil des gefrorenen Hammelserums. Re- 
injektion mit normalem Hammelserum intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

| g 

Dosis d. Vor¬ 
behandlung 
mit gefroren. 
Hammelser. 

Zeit nach der 
Vor¬ 
behandlung 

Dosis der 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 

Reinjektion 

183 

180 

0,02 

14 Tage 

0,02 

sehr stark erkrankt, 
n. 5 Min. Reflex er- 
loschen, tot 

185 

i 

1 

180 

0,02 

14 „ 

1 

0,005 

sehr stark erkrankt, 
n. 3 Min. Reflex er- 
loschen, tot 

184 

180 

0,02 

i 

| 

14 „ j 

0,002 

sehr stark erkrankt, 
n. 3 Min. Krampfe, 
lebt 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB auch der pr8- 
parierende Anted des Hammelserums sich beim Gefrieren 
genau so verh&lt wie der Anaphylaxie auslosende. 

Bei Vorbehandlung mit gleichen Volummengen der ein- 
zelnen Schichten eines Hammelserums verhalten sich im Ver- 
gleich mit der Kontrolle die Reinjektionsdosen wie 0,02:0,05: 
0,02:0,005. 

Beide Methoden durften einen gewissen Wert ftir die 
Falle beanspruchen, in denen es gilt, in relativeiweiB- 
armen Losungen einen spezifischen EiweiBnachweis zu er- 
zielen. 

Diese Versuche ergeben in Uebereinstimmung mit den Ver¬ 
suchen von Hat a, daB Komplement und Agglutinin, ebenso 
aber auch alle anderen untersuchten Antikorper und auch das 
Antigen des EiweiBes beim Ausfrieren allmMhlich sedimentieren. 

Wir haben dann noch Versuche angestellt, in denen so- 
wohl Komplement wie Antikorper mehr Oder minder lange 
Zeit der Einwirkung einer Temperatur von ca. —190° (fliissiger 
Luft) ausgesetzt waren. 

Naturlich war beim plotzlichen Gefrieren von vornherein 
an eine Sedimentierung der Antikorper nicht zu denken. 

Es interessierte uns hier vielmehr die Frage, wie sich die 
betreffenden Serumqualitaten an sich schon bei einer melir- 
stundigen bzw. mehrere Tage dauernden Einwirkung der- 
artig niedriger K&ltegrade verhielten. 

Wir kSnnen uns beziiglich des Resultates kurz fassen 
und auf die Wiedergabe von Einzelprotokollen verzichten, da 

8 * 
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durchgehend innerhalb der Versuchsfehlergrenzen keine Ab- 
nahme der Antikorpereigenschaften zu konstatieren war, was 
ubrigens schon von Lfldke 1 ) bei kiirzerer Einwirkung ent- 
sprechender Temperaturen festgestellt worden war. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt Untersuchungen iiber das V r erhalten 
des Komplements, der Agglutinine, Hamolysine, Priizipitine 
und der anaphylaktogenen und anaphylaxieauslosenden Kora- 
ponenten des Serums beim Einfrieren. Ferner wurde das 
Yerhalten gegeniiber fliissiger Luft untersucht. 


Nachdruck vcrbotcn. 

[Aus dem Hygieniscben Institut der Universitat Konigsberg 
(Direktor: Prof. Dr. M. Hahn).] 

BcelnflaBt das Salvarsan die Intcnsit&t der AntikSrper- 

blldung? 

Von Dr. Hans Reiter, Assistent am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juli 1912.) 

Auf die zahlreichen Arbeiten, die sich mit Untersuchungen 
iiber die Veranderung der allgemeinen Widerstandsfahigkeit 
des Korpers durch auBere Einfiiisse beschaftigen (im engeren 
Sinne des Niveaus der Schutzsubstanzen) kann hier nicht 
eingegangen werden. Es sollen nur einige Mitteilungen, die 
fiir die nachstehenden Untersuchungen von Interesse sind, 
vorausgeschickt werden. 

Von Trommsdorff wurdcn Versuehe iiber die Herabsetzung der 
naturlichen Resistenz durch Erkiiltung, Ermiidung, Hunger (aueh Kom- 
bination dieser beiden) ausgefiihrt. F& wurde eine Vermindcrung der Resistenz 
durch Beeintrachtigung der Bewegungs- und FreBtatigkeit der Leukocyten, 
der Regeneration von Alexin und der Fiihigkeit des Organismus, spezifische 
Schutzstolle zu bilden, beobaehtet. Josue und Roger dagegen berichten, 
dafi nach eincr Hungerperiode intiziertc Tiere sich nach Emleitung einer 
vollen Ernahrung widerstandstiichtiger zeigten als die Kon troll tiere; es wird 
diese merkwiirdige Bcobachtung auf die wiihrend der Hungerzeit statt- 
findende reichliche Zellenproliteration im Knochenmark zuriickgefuhrt. — 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 40, 190G. 
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Nach P. Th. Muller bilden Typhus- und Pyocyaneus-Hungertiere mehr 
Agglutinin als die entsprechenden Normaltiere, bei mit Vibrio Metschnikoff, 
Proteus und Dysenterie vorbehandelten Tieren verhalt es sich gerade um- 
gekehrt. 

Die mit eiweiB- und fetthaltiger Nahrung gefiitterten zeigten bei der 
Immunisierung mit Bacillus pyocyaneus einen hoheren Agglutinationstiter 
als die mit Kohlehydrat erniihrten Tiere. Bei den mit Proteus immuni- 
sierten war ein Unterschied fast gar nicht zu beobachten. — Forster 
priifte die Wirkung des EiweiBumsatzes auf die Bildung von Schutzstoffen, 
indem er als MaBstab die phagocytaren Serumstoffe benutzte. Er fand, 
daB die Produktion der letzteren in quanti|gtiven Beziehungen zum Eiweifl- 
umsatz stand und daB mit dessen Sinken eine Abnahme der Schutz- 
substanzen parallel ging. 

Ueber den widerstandsschadigcnden EinfluB von Erkaltungen berichten 
auBer Trommsdorff unter anderen auch Lode und Pawlowsky. 

Wagner fand bei Hiihnern, deren Temperatur durch Abkiihlung 
oder Antipyrin herabgesetzt war, die Phagocytose auf ein Minimum be- 
schrankt. Auch Sanarelli sah bei mit Vibrio Metschnikoff immunisierten 
Meersehweinchen nach Abkiihlung eine Verminderung der Phagocytose. 
Der Grand fur die durch Temperaturabkiihlung erzeugte Schiidigung liegt 
nach Kisskalt in der durch den Kaltereiz indirekt hervorgerufenen 
arteriellen Hyperiimie der inneren Organe. DaB das Gegenteil von Kiilte, 
eine Temperatursteigerung, Zunahme der Antikorperproduktion nach sich 
zieht, konnten Holly und Melzer, F u ku har a und Lii dke beweisen und 
hiernnt indirekt eine Bestatigung der Kiilteversuche erbringen. 

Von anderen physikalischen Eingriffen in den Mechanismus der 
Schutzstoffe sei der Friedberger und Donnerschen Versuche gedacht, 
die eine Zunahme der Intensitiit der Bildung hiimolytischer Ambozeptoren 
bei 15 Kaninchen, die zur Ader gelassen waren, beobaehteten. Es handelt 
sich hierbei um eine Erscheiming, die schon im Jahre 18 ( J6 von Salomon sen 
und Madsen bei diphtherieimmunen Tieren festgestellt war und die die 
Autoren mit dcr Annahme erkliirten, daB gewisse Zellgruppen des Organis- 
mus aktiv immunisierter Tiere unter EinfluB des Toxins die Fiihigkeit er- 
werben, einen spezifischen Korper, das Antitoxin, auszuseheiden ; der Organis- 
mus sollte also eine Art neuer sekretorischer Funktioncn erhalten. Schroder 
konnte den gleichen Befund erheben. 

Bei Enters u eh ungen iiber die Biersche Stauung fanden Rosenthal 
und Strubell eine Zunahme der phagocytaren Antikorper und der Leuko- 
cyten im Stauungsodem. Nach Klieneberger scheint die Biersche 
Stauung beim Kaninchen die Bildung der Agglutininc anzuregen, weniger 
die der Hiimolysine. Shimodaira sah dadurch weder eine wesentli(*he 
Zunahme der Opsonine und Komplemente, noch der Agglutininc und der 
bakteriziden Serumstoffe eintreten. 

Von Arbeiten fiber die Beeinflussung von Normal- und Immun- 
ambozeptoren durch tierische Stoffe, wahrscheinlich durch die in ihnen 
enthaltenen Nukleine, EiweiBstoffe und EiwciBderivate, sullen genannt werden 
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die von Wooldbridge, Wright und Zacharoff mit sicher positivem 
Resultat. Auch die Untersuchungcn von Pfeiffer und Issaeff, die 
durch Injektion von Normalseren die Resistenz gegen Cholerainfektion 
steigerten, sogar mancher klinische Erfolg durch Injektion von nicht 
spezifischem Immunserum, sind zweifellos hierher zu rechnen. Experimentelle 
Untersuchungcn von Shat took und Dudgeon liber die Steigerung des 
opsonischen Index nach subkutaner Injektion von Pferdeserum erkliiren 
die giinstigen mit dem Deutsch man n serum erhaltenen Resultate. DaB die 
Tiere mit Hefe immunisiert worden sind, spielt wahrscheinlich eine unter- 
geordnete Rolle. Hartoch und Siren skij konnten durch subkutane 
Injektion von artfremdem Normalserum und von nichtspezifischem Iminun- 
serum l>eim Meerschweinchen nach kurzer Zeit eine Verstarkung der phago- 
eytosebeforderndcn Serumeigenschaften konstatieren. 

Mit dem Studiura der Einvvirkung von pflanzlichen Stoffen oder 
Derivaten besehaftigen sich die Arbeiten von Preisz und P. Th. Muller 
(Phloridzin). Ersterer machte Meerschweinchen fur Tuberkulose empfiing- 
licher, letzterer konute bei mit Proteus behandelten Tieren einen sicheren 
EinfluB auf die Antikbrperproduktion nicht feststellen, bei Pvocyaneus- 
tieren war sogar eine deutliche Verminderung der Antikorperproduktion 
nachzuweisen ; er erkliirt dies mit einer Schiidigung der produktiven Leistung 
der lymphoiden Organe seibst. — Salomon sen und Madsen sahen bei 
der Behandlung dipli therieim mu nisierter Tiere mit A tropin keinerlei Wirkung 
auf die Antikbrperkurve, nach Injektion von Pilokarpin begann dagegcn 
die Antikdrperkonzentration des J^lutes zu steigen und erreichte gleichzeitig 
mit der Sekretion von SchweiB, Speichel etc. nach 25 Minuten ihr Maximum. 
Madsen und Tallquist arbeiteten mit Pyrogallol und Pvridin an gegen 
Vibriolysin und Staphylolysin immunisierten Ziegen. In der dritten Phase 
konnten sie deutlich ein neues Ansteigen der Antilysinkurve feststellen, in 
der vierten Phase w r ar die Steigerung eine schwachere. Es gelang auch 
bei nicht immunisierten Tieren durch diese Blutgifte eine Steigerung der 
normalen antilytischen Kraft des Serums zu erzeugen. Der gleichzeitige 
EinfluB der Gifte auf die hiimatopoetischen Organe (Verminderung der 
roten und Verinehrung der weiBen P>lutkorpcr) und die Antikorperbildung 
JiiBt die Verfasser vermuten, daB z wise hen beiden gewisse Beziehnngen be- 
stehen. — Loewy und Richter erzeugten mit Pilokarpin bei Kaninchen 
eine Leukoevtose und konnten Kaninchen dadurch von einer gleichzeitigen 
Infektion mit Pneumokokken heilen. Paw lows ky hcilto mit Milzbrand 
infiziertc Tiere durch Papayotin und Abrin. Graziani verabrcichte 
Kaninchen und Meerschweinchen ungefiihr 100 Tage lang tiiglich Ein- 
spritzungen von Chininum hydrochloric, in Gabon von 5 mg pro Kilo. Das 
Kbrpergewicht der Ohinintiere blieb gogeniiber dem der Kontrolltiere zuriick 
und die bakterizide Kraft, sowie das phngocytiire Vermogen des Bhitsennns 
der Ohinintiere zeigte keine Untcrschiede von dem der Normal tiere. 
Morgen roth und Levy priifteu zunachst die Einwirkung von Chinin 
auf die Pneumokokkeninfektion, die negativ austiel; mit gewissen Chinin- 
derivaten, so dem Aethylhydroeuprein, gelang es jedoch, eine fortschreitende 
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Infektion mit virulenten Pneumokokken bei Miiusen therapeutisch zu be- 
einflussen. P. Th. Muller emulgierte das zimmtsaure Natron in Form 
des kauflichen Hetols in Eigelb und injizierte es Kaninchen in die Ohr- 
vene. Die Tiere erhielten meist 3 Injektionen zu je 2—4 ccm einer 5-proz. 
Emulsion, und zwar die erste am Tage vor der Injektion von Typhusbacillen 
(intraperitoneal), die zweitc am Tage der Bacilleneinspritzung selbst, die 
dritte am darauffolgenden. Tage. In der groBten Zahl der Fidle war eine 
deutliche Steigerung der Antikorperproduktion festzustellen. Hahn er- 
zeugte bei Hunden durch Hefenuklein Hyperleukocytose und konnte 
darauf im Blut Zunahme der bakterizidcn Eigenschaften nachweisen. 
P. Th. Muller behandelte auch Kaninchen mit einer Aleuronatauf- 
schwemmung intraperitoneal vor und spritzte 12—24 Stunden spiiter Typhus- 
bacillen nach. Am 4. Tage nach der Injektion wurde das Serum auf 
Agglutinin gepriift: es trat eine nicht unbetriichtliche Verminderung der Anti¬ 
korper ein, die nach Muller durch eine Verlangsamung und Einschrankling 
der pcritonealen Resorptionsvorgiinge bedmgt war. 

Von den Versuchen ul>er den EinfluB des Alkohols auf die Anti¬ 
korper seien die von Delearde genannt, der feststelite, daB mit Milzbrand, 
Wutgift und Tetanus geimpfte Tiere wiihrend der Alkoholbehandlung 
gegen die entsprechende Krankheit keine Immunitiit erlangten, und daB 
schon gegen Tetanus immunisierte Tiere die erworbene Immunitiit wieder 
verloren. Friedberger sah bei einmaliger Verabreichung einer berausehen- 
den Alkoholdosis und glcichzei tiger Infektion eine Steigerung, bei mit 
Alkohol chronisch vergifteten Tieren eine Verminderung der Antikorper¬ 
produktion. — Im Gegensatz zu diesen Versuchen konnte Frankel 
sowohl durch einmalige wie oftere Alkoholgabe einen giinstigen EinfluB auf 
die Produktion spezifischer bakteriolytischer Antikorper nach Injektion von 
Typhusbacillen und Choleravibrioncn konstatieren. — P. Th. Muller be- 
nutzte bei seinen Alkoholversuchen Kaninchen, denen er 50-proz. Alkohol 
unter die Riickenhaut spritzte. Immunisiert wurde mit Typhusbacillen. 
Die erste Alkoholdosis erhielten die Tiere 1 Stunde vor den Typhuskulturen, 
die zweite 1 Stunde danach; in den 4 weiteren Tagen wurden die Alkohol- 
injektionen fortgesetzt, bis die Tiere im ganzen 30—40 ccm absoluten Alkohol 
erhalten batten. Am 4. Tage wurde das Serum auf Agglutinine untersucht. 
Die Alkohultiere hatt-en bei dieser Versuehsanordnung 4mal weniger Anti¬ 
korper gebildet als die Kon troll tiere. Trommsdorff kam zu einem iihn- 
lichen Resultat. 

Die ersten Versuche iiber den EinfluB des Radiums auf die Antikorper 
stammen von Reiter. Als Versuchstiere dienten mir Meerschwinnehen, 
gewiihlt wurde die Priifung der phagocytaren Antikbrjxa*. Bei einer 
18-tiigigen Behandlung der Tiere mit tiiglickcn subkutanen Injektionen von 
2*/ ? —4 ccm radiumhaltiger NaGl-Losung konnte nicht der geringste EinfluB 
auf die normalen Antikoiper festgestellt werden. — Schiitze versuchte 
die Wirkung des Radiums auf die Antikorpcrbildung im tierisehen Organis- 
mus bei Kaninchen bzw\ der Agglutinine nachzuweisen, indem er die Tiere 
im AnschluB an die Impfung ini Radiumemanatorium hielt. Obgleieh die 
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Behandlung 2 l / } Monate durchgefiihrt wurde, ergab sieh aueh bei dieser 
Versuchsanordnung keine wesentliche Steigerung der Agglutinine 1 ). 

Die Entwicklung der Chemotherapie in den letzten Jahren 
brachte es mit sich, daB iiber die Wirkung der neuen und der 
diesen nahestehenden Praparate umfangreiche Ermittelungen 
angestellt wurden, die sich zum Teil in der Richtung be- 
wegten f eine etwaige Beeinflussung von Schutzstoffen zu er- 
griinden. 

Neuber (1) injizicrte Kaninehen mit versehieden starken Losungen von 
Sublimat, Calomel und Salvarsan und priifte das Serum der Tiere naeh 
4 Stun den bis 8 Tagen auf seine phagocytosebefordernde Kraft. Zum Ver- 
such bediente er sieh der Staphylokokken, verwendete an fangs die Neu- 
f eld-Lohlein-Hiihnesche, spiiter die Wrightsche Originaltechnik und 
fand, daB die Behandlung mit grofien Dosen dieser Antiiuetica hemmend, 
mit mittleren und klcinen auf die Phagocytose befordernd wirkte. — Dohi (2) 
untersuchte den EinfluS von Sublimat, Jod und Arsen auf die Immun- 
substanzen des Organismus und konnte nachweisen, dafi die Hamolysine 
unmittelbar naeh der einmaligen subkutanen Injektion abnahmen, nach 
8—10 Tagen wieder ihre urspriingliche Hohe erreiehten und diese sogar 
noch ubertrafen. Eine Beeindussung der Agglutinine und Prazipitine war 
nicht zu erkennen. Lipp m an n (3) behandelte 4 vor 4 Monaten mit Typhus- 
bacillen immunisierte Kaninehen mit einer einmaligen Dosis von Arsacetin 
und beobaehtete bei alien sieh im Agglutiningleichgewieht befindenden 
Tieren einen betriichtlichen Anstieg des Agglutinationstiters, den er mit der 
Annahme einer spezifischen Stimulation der Antikorpcr bildenden Organe 
erkliirt. 

Von besonderem Interesse rnuBten die Arbeiten sein, die 
sich mit der experimentellen Ergriindung der Wirkungsweise 
des Atoxyls und des diesem nahestehenden Salvarsans be- 
scliiiftigten und eine Aufklarung fiber die differente Wirkung 
in vitro und vivo zu bringen versuchten. — Nach Ehrlich 
wirkt bekanntlich das Atoxyl direkt auf die Mikroben, nachdem 
es teils zu dem giftigen Pararnidophenylarsenoxyd reduziert 
worden ist, nach Uhlenhuth regt es auBerdem noch die 
Bildung von parasitoziden Schutzstoffen an. 

1H09 crschien von Agazzi (4) eine Mitteilung fiber den EinfluO von 
Acid, arsenicos., Atoxyl, Arsenophenylglyzin und einer reduzierten Atoxyl- 
verbindung (Atoxyl plus Thioglykolsaure) auf die Antikorpcrbildung (Agglu- 

1) Anm. bei der Korrektur: Es sei an dieser tstellc aueh auf 
die soeben erschienene Arbeit von v. Klecki verwiesen (diese Zeitschr., 
lid. 13, Heft 6). 
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tinine) beim mit abgetoteten Typhusbacillen intravenos vorbehandelten 
Kaninchen. Obgleich die mit den Arsenpraparaten behandelten Tiere 
durchweg eine mehr oder weniger stark erhohte Antikorperproduktion 
gegeniiber den Kontroiltieren aufwiesen, glaubt Agazzi in der erhohten 
Antikorperproduktion nur den Ausdruck einer erhohten Stoffwechseltiitig- 
keit iiberhaupt sehen zu miissen. — Seine Resultate stehen im Widerspruch 
mit den Befunden von So (5), dem es weder durch einmalige noch wiederholte 
Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Atoxyl gelang, den Komplement- 
gehalt zu steigern. Auch zeigten Kaninchen, die mit Typhusbacillen und 
Atoxyl behandelt waren, Kontroiltieren gegeniiber keinen deutlichen Unter- 
schied im Agglutiningehalt. — Ganz kiirzlich erschien eine Arbeit von 
Rothermundt und Dale (6) iiber die Wirkungsweise des Atoxyls 
in vitro und im Tierkorper: Es gelang den Autoren bei der Benutzung 
von defibriniertera Meerechweinchenblut als Suspensionsfliissigkeit fiir die 
Trypanosomen, die sie zum Versuch verwendeten, auch in vitro eine 
Wirkung des Atoxyls zu erhalten, mit Spirochiiten versagte diese Methode. 
Auf Grund ihrer Versuchsergebnisse glauben auch diese Autoren, daB 
die Wirkung des Atoxyls eine direkte ist und daB fiir die Anschauung, 
das Atoxyl wirke durch Bildung von giftigen ZelleiweiBverbindungen, durch 
die Versuche keine geniigende Stiitze gewonnen wurde. 

Ueber die Einwirkung des Salvai*sans auf die Antikorperproduktion liegt 
zurzeit nur eine Arbeit von Friedberger und Masuda (7) vor. Aus prak- 
tischen Griinden untersuchten die Autoren den EinfluB des Saivarsans auf 
die Intensitat der Bildung bakterieller Antikorper und wiihlten hierfiir die 
Typhus- bzw. Metschnikoff-A gglu tinine. Das Salvarsan wurde teils un- 
mittelbar nach der bakteriellen Vaccination, teils einige Tage spiiter gegeben 
tind stets konnte eine Steigerung der Antikorperproduktion festgestellt 
werden. Auch auf die Normalantikorper (Nornmlhamolvsine des 56 °-Ka- 
ninchenserums) hatte das Salvarsan einen steigernden EinfluB 1 2 ). 

Im folgenden soil iiber Versuche berichtet werden, die 
unter gleichzeitiger Nachpriifung dieser Angaben die Moglich- 
keit der Beeinflussung der Antikorper durch Salvarsan unter 

1) Eine vorliiufige Mitteilung von Boehnke aus dem Ehrlichschen 
Institut (Berl. klin. Wochenschr., No. 25, 1912) iiber die Beeinflussung der 
Antikorperbildung durch Salvarsan mit im allgemeinen positiven Ergebnis 
konnte bei den vorliegenden Untersuchungen, die schon seit mehreren 
Woehen abgeschlossen sind, nicht beriicksichtigt werden, zumal die Ver- 
olfentlichung der Versuchsprotokolle, aus denen die genauere Anordnung 
der Versuche zu erkennen ware, erst fiir die ausfiikrliche Publikation in 
Aussicht gestellt ist. 

2) Anm. beiderKorrektur: In der Sitzung vom 24. Februar 1912 
der Soci£t£ de Biologie berichtete Salmon iiber Versuche aus dem 
Metschnikoffschen Laboratorium. Er kam zu dem Ergebnis, daB die 
durch das Salvarsan beim spirillenkranken Tier hervorgerufene Krise nicht 
von einer reichlichen Antikorperbildung gefolgt ist. 
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den verschiedensten Gesichtspunkten experimentell feststellen 
sollten: 

Als Antikorper wurden die agglutinierenden und phago- 
cytosebefordernden Antikorper teils gegen Typhus, teils gegen 
Flexner, teils gegen Metschnikoff gewiihlt. Die Bakterien 
wurden vor der Impfung 1 Stunde bei 60° abgetStet und den 
Yersuehstieren (Kaninchen) intravenos einverleibt. Die Zeit 
der Vaccination und Salvarsaninjektion war in den einzelnen 
Versuchsreihen cine verschiedene. Fiir die schlieBliche Ver- 
suchsanordnung waren die Befunde und Erfahrungen von 
Yakimoff und Kohl-Yakimoff (8), die eine Erhohung der 
Toxizitat des Salvarsans um das2,4-fache bei gleichzeitiger 
Zufuhr von Salvarsan und bakteriellen Stoffen, einen relativ 
unschadlichen EinfluB auf den TierkOrper bei Injektion des 
Salvarsans vor der Vaccination konstatiert batten, nicht un- 
wesentlich. 

Das Salvarsan war uns von Exzellenz Ehrlich in 
dankenswerter Weise zur Verfugung gestellt. Die Salvarsan- 
tiere erhielten durchweg 0,06 Salvarsan pro Kilo intravenos 
injiziert. Das Praparat wurde in den ersten Versuchen in 
einer 0,6-proz. sterilen NaCl-Losung gelost und mit Normal- 
natronlauge in der tiblichen Weise alkalisiert; spater wurde 
Aqua dest., das jedesmal friscli hergestellt war, zur Losung be- 
nutzt. Um mit einer moglichst geringen Injektionsfliissigkeit 
arbeiten zu konnen, wurde das Salvarsan im Verhaltnis 1:80 
gelost und diese hypertonische Losung sehr langsam intra¬ 
venos injiziert. 

DaB die zur Vaccination benutzten Bakterienstatnme vor- 
lier geuau identifiziert wurden, bedarf keiner Erwahnung. 

Beziiglich der von uns angewandten serologischen Technik 
sei bemerkt, daB stets mit einer 24-stiindigen, lebeuden Agar- 
strichkultur gearbeitet wurde. Die Agglutination wurde in 
samtlichen Versuchen in Blockschalchen angestellt und nach 
1 V a -stundigem Aufenthalt bei 37° mit schwachem Objektiv 
abgelesen. Die Angabe des Titers geschieht im folgenden 
nach der Seruinverdunnung allein, als plus w r ird eine gerade 
nocli nachweisbare Agglutination bezeichnet, als plus-minus 
eine solche, die nicht melir eindeutig als Agglutination zu er- 
kennen ist. 
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In den Phagocytoseversuchen wurde die sich eng an die 
Wrightsche Technik anlehnende und vom Verfasser (9) in 
einer frflheren Arbeit eingehend beschriebene Methodik ange- 
wendet. Aus versuchstechnischen Griinden wurden die Sera 
in den meisten Phagocytoseversuchen, wie aus den Protokollen 
ersichtlich, im Verhaltnis 1:10 mit physiologischer Kochsalz- 
losung verdtinnt und statt 10, 15 Minuten bei 37° im Reiter- 
schen Opsonizer gehalten. Die Blutkorperchenemulsion wurde 
stets von menschlichen Blutzellen angefertigt. In den Tabellen 
geben die Phagocytosezahlen an, wieviel Bakterien von 100 
Leukocyten in der obengenannten Zeit phagocytiert wurden. 

Bevor wir an die eigentlichen Versuche herantraten, gait 
es eine Anzahl Vorfragen zu beantworten, die fflr die Auf- 
fassung der spSteren Versuchsanordnungen von Wichtigkeit 
zu sein schienen. 

Versuchsreihe A. 

Kaninchen N 77 = 2150, N 78 = 2150, G 84 = 2750, A 74 = 2200 g. 

Wie verhalt sich der Agglutinationstiter der Versuchs-Normal- und 
Versuchs-lmmuntiere (zuletzt immunisiert am 5. XII. 1911) gegen Typhus 
bzw. gegen Flexner bei Verwendung von aktivem Serum? 


Versuch 1 vom 23. I. 1912. 


No. des Tieres 

Vorbehandlung 

Agglutination 

N 77 1 

_ j 

Ty. 1:20 ± 

N 78 

— 1 

Tv. 1:20 + 

N 77 


Fi. 1:20 + 

N 78 

— | 

FI. 1:20 + 

G 84 

Flexner 5. XII. 11 j 

FI. 1:1000 + 

A 74 

1 Typhus 5 XII. 11 

Ty. 1:10 000 + 


Wie verhalt sich der Agglutinations- und Phagocytosetiter der Ver- 
suchstiere gegen Typhus und Flexner bei Verwendung von inaktivem Serum, 
der letztere auch bei gekreuzter Anordnung? 


Versuch 2 vom 24. I. 1912. 


No. des Tieres 

Vorbehandlung 

Agglutination 

Phagocytose 

N 77 


Ty. 1:20 + 

Ty. 

2 

N 78 

— 

Tv. 1:20 + 

Ty. 

2 

A 74 

G 84 

Typhus 

Flexner 

Ty. 1:10000 + 

I Ty. 400 
i Ty. 8 

N 77 

— 

FI. 1:20 + 

l FI. 

2 

X 78 

— 

FI. 1:20 + 

i FI. 

2 

A 74 

Typhus 

Flexner 

— 

1 FI- 

3 

G 84 

FI. 1:1000 + 

! Fl. 

160 
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Wie verhiilt sich der Phagocytosetiter der Normal- und Immun-Ver- 
suchstiere gegen Typhus bei Verwendung von inaktivem Serum in ver- 
schiedenen verdiinnungen? 


Versuch 3 vom 26. I. 1912. 


No. des Tieres 

Vorbehandlung 

Serumverdiinnung 

Phagocytose 

N 77 

1 _ 


0 

Ty. 

0 

N 78 

— 


0 

Ty. 

0 

A 74 

Typhus 


0 

Tv. 

386 

A 74 

n 

i 

: 10 

Tv. 

158 

A 74 

n 

1 

: 100 

1 Tv. 

96 

G 84 

Flexner 


0 

i T y- 

10 

G 84 

ii 

i 

: 10 

i Ty. 

0 

G 84 


i 

: 100 

Ty. 

0 


Wie verhiilt sich der Agglutinationstiter bei Verwendung von aktivem 
Serum, auch bei gekreuzter Anordnung? 

Versuch 4 vom 28. I. 1912. 


No. des Tieres i Vorbehandlungl Agglutination 


N 77 

_ 

; Tv. 1:10 + 

N 78 

— 

Ty. 1:10 + 

A 74 

Tvphus 

Tv. 1 :10000 + 

G 84 

Flexner 

Tv. 1 :100 + 

N 77 

— 

FI. 1:10 + 

N 78 

— 

FI. 1 :10 + 

A 74 

Typhus 

FI. 1:100 + 

G 84 

Flexner 

FI. 1:1000 + 


Wie verhiilt sich der Phagocytosetiter der Versuchstiere mit verschie- 
denen (aktiven) Serumverdiinnungen bei gekreuzter Anordnung? 


Versuch 5 vom 29. I. 1912. 


No. des Tieres 

Vorbehandlung | 

Serumverdiinnung Phagocytose 

N 78 


0 

Ty. 1647 

N 78 

_ i 

1:10 

i Ty. 12 

X 78 


1 :100 

i Tv. 0 

A 74 

Typhus 

1 :10 

Ty. 1600 

A 74 

ii 

1 :100 

Tv. 40 

G 84 

Flexner 

1:10 

1 Tv. 96 

G 84 

•i 

1 :100 

1 Tv. 6 


Versuch 6 vom 1. II. 1921. 


No. des 
Tieres 

Vorbehandlung 

Seruin- 

vcrdiinnung 

Phagocytose 

1 gegen Ty. 

i Phagocytose 
gegen FI. 

N 78 


0 

612 

170 

N 78 

— 

1:10 

54 

0 

N 78 

— 

1:100 

5 

0 

A 74 

Typhus 

1:10 

1050 

50 

A 74 


1:100 

120 

20 

G 84 

Flexner 

1:10 

260 

48 

G 61 

ii 

1:100 

18 

19 
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Wie verhalten sich die Sera der Versuchstiere in bezug auf Agglu¬ 
tination und Phagocytose, letztere bei verschiedenen (aktiven) Serumver- 
diinnungen, bei gerader und gekreuzter Anordnung luunittelbar vor der 
Salvarsaninjektion ? 

Versuch 7 vora 5. II. 1912. 


No. 

des 

Tieres 

Vorbe- 

handlung 

Serum- 

verdunnung 

bei 

Phagocytose 

1 

Phago- | 
1 cytose ! 
Wen Ty. 

Phago¬ 
cytose 
gegen FI. 

Agglutinat. 

1 gegen Ty. 

! 

Agglutinat. 
gegen FI. 

N 78 


0 

477 

288 

1:30 + 

1:30 + 

N 78 

— 

1:10 

28 

18 

— 

— 

N 78 

_ 

1:100 

0 

0 

— 

— 

A 74 

Typhus 

1:10 

728 

1305 

1:2000 + 

1:300 + 

A 74 

! n 

1:100 

90 

72 

— 

— 

G 84 

Flexner 

1:10 

605 

1410 

1:300 + 

1 :1000 + 

G 84 


1:100 

3 

15 

— 

— 

N 77 

fy I 

0 

— 

t — 

1 :30 + 

1:30 + 


Aus den bisher mitgeteilten Versuchen geht hervor: 

1. Der absolute Agglutinationstiter der normalen und 
Immuntiere vor der Salvarsaninjektion (Versuch 1). 

2. Die Beziehungen des Phagocytosetiters der Immuntiere 
zu dem Titer der Normaltiere, insbesondere ihr sehr bezeich- 
nendes Verhalten bei der Inaktivierung resp. bei der Ver- 
dunnung der Sera: rapide Abnahme der phagocytaren Kraft 
bei ersteren, relativ geringe Beeinflussung bei der letzteren 
(Versuche 2, 3, 5, 6), auch bei Kombination beider Faktoren 
(Versuch 3). 

3. Die Beeinflussung der Agglutinations- und Phagocytose- 
reaktion durch nichtspezifische Immunsera (weniger bei Ver¬ 
such 2, mehr bei Versuch 4, 5, 6, sehr deutlich bei Versuch 7) 
ISBt sich durch die Bildung von Mitagglutininen bei der 
Immunisierung erklSren, die ihrerseits durch eine Veranderung 
des Rezeptorenapparates der zur Immunisierung verwendeten 
StSmme in gleichartigem Sinne und durch individuelle Eigeu- 
schaften des Immuntieres verursacht sein kann. 

4. Die Agglutinationstiter gleicher Sera konnen zu ver¬ 
schiedenen Zeiten verschieden hoch sein. 

5. Die Phagocytosezahlen konnen nur innerlialb desselben 
Versuches miteinander verglichen werden, da auBer der beim 
Versuch verwendeten Dichtigkeit der Bacillenemulsion auch 
die nie ganz gleichartige Behandlung der Blutkbrperchen 
(Zentrifuge) und die nie iibereinstimmende Zeit ihrer extra- 
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vaskularen Existenz fur die Leukocytenvitalit&t eine groBe 
Rolle spielen. 

6. Es empfiehlt sich zur Bestimmung des phagocyt&ren 
Titers eine Verdunnung der Sera vorzunehmen, da einerseits 
auf diese Weise zu hohe Zahlen, die nur mit groBen Fehler- 
quellen festzustellen sind, vermieden werden, andererseits sich 
Normal- und Immunsera gerade bei ihrer Verdiinnung augen- 
fallig unterscheiden. — 

Unsere weitere Fragestellung war nun diefolgende: Wie 
beeinfluBt Salvarsan 1) die Normalantikorper, 2) die Immun- 
antikSrper bei gerader Anordnung, 3) die ImmunantikSrper 
bei gekreuzter Anordnung? 

Die Tiere N 78, A 74, G 84 wurden in der oben beschriebenen Weise 
mit einer Salvarsanlosung, die mit einer 0,6-proz. Kochsalzlosung herge- 
stellt war, emmalig intravenos behandelt. Tier N 77 erhielt als Kontroll- 
tier kein Salvarsan. Die erste Serumentnahme wurde 3 Stnnden post, inj., 
die zweite 24 Stunden, die dritte 2, die vierte 6, die letzte 8 Tage nach 
der Salvarsaninjektion vorgenommen. 


Versueh 8 vom 7. II. 1912 (Serumentnahme 3 Std. post. inj.). 


No. 
des | 

Bukt. 

Vorbe- 

Salvars.- 

Vorbe- 

Serum- 

verdiin- 

Phago¬ 

cytose 

Agglutinat. 
gegen Ty. 

Agglutinat. 
gegen FI. 

Tieres 

handlung 

handlung 

nung 1 ) 

gegen Ty. 

N 77 



0 

1 

! 2540 

1:30 + 

1:30 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

I 28 

— 

— 

N 78 

— 


« 

2190 

1:30 + 

1:30 + 

N 78 

— 


1:10 

26 

— 

— 

A 74 
A 74 

1 Typhus 

j JJ 

►0,06 p. kg 

1:10 

1:100 

2720 

175 

1:2000 + 

1:400 + 

G 81 

[ Flexner I 


i 1:30 

1540 

1:300 + 

1:1500 + 

G 84 | 

1 


1:100 

12 


— 


Versueh 9 vom 8. II. 1912 (Serumentnahme 24 Std. post. inj.). 


No. 

des 

Bakt. 

Vorbe- 

Salvars.- 

Vorbe- 

8erum- 

verdiin- 

Phago¬ 

cytose 

Agglutinat. 
gegen Ty. 

Agglutinat. 
gegen FI. 

Tieres 

handlung 

handlung 

nung') 

gegen Ty. 

N 77 



e 

370 

1:30 + 

1:30 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

32 

— 

— 

N 78 

_ 


e 

310 

1 :30 + 

1:30 + 

N 78 

i 


1:10 

21 

— 

— 

A 74 
A 74 

Typhus 1 

1 

i j 

0,06 p. kg 

1:10 

1 :100 

393 

(i0 

1 :2000 ± 

1 :400 + 

G 84 

Flexner 


1:10 

303 

1:300 + 

1:1500 + 

G 84 

„ ! 


1:100 

3 

— 

— 


1) bei Phagocytose. 
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Versuch 10 vom 9. II. 1912 (Serumentnahme 48 Std. post. inj.). 


No. 

dea 

Bakt. 

Vorbe- 

Salvars.- 

Vorbe- 

Serum - 
yerdlin- 

Phago¬ 

cytose 

Agglutinat. 
gegen Ty. 

Agglutinat. 

Tieres 

handlung 

handlung 

nung 1 ) 

gegen Ty. 

gegen FI. 

N 77 



e 

112 

1:30 + 

1:30 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

4 

— 

— 

N 78 

— 


© 

208 

1:30 + 

1:30 + 

N 78 

— 

I 

1:10 

12 

— 

_ 

A 74 
A 74 

Typhus 

yt 

0,06 p. kg 

1:10 

1:100 

804 | 

23 

1:2000 + 

1:400 + 

G 84 

Flexner 


1:10 

720 

1:400 + 

1:1500 + 

G 84 

yt i 

1 

1:100 

3 


— 


Versuch 11 vom 13. II. 1912 (SerumenfcDahme 6 Tage post. inj.). 


No. 

des 

Bakt. 

Vorbe- 

Salvars.- 

Vorbe- 

Serum- 

verdiin- 

Phago¬ 

cytose 

Agglutinat. 

Agglutinat. 
gegen FI. 

Tieres [handlung | 

handlung 

nung 1 ) 

gegen Ty. 

gegen Ty. 

N 77 



e 

675 

1:30 + 

1:30 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

24 

— 

— 

N 78 

— 


© 

690 

1 :30 + 

1:30 + 

X 78 

— 


1:10 

20 

— 

_ 

A 74 
A 74 

Typhus 

tt 

>0,06 p. kg 

1:10 

1:100 

1700 

20 

1:2000 + 

1:300 + 

G 84 

Flexner 


1:10 

(?) 

1:300 + 

1:1000 + 

G 84 ! 

tt 


1:100 

16 

— 

— 


Versuch 12 vom 15. II. 1912 (Serumentnahme 8 Tage post inj.). 


No. 

Bakt. 

Salvars.- 

Serum- 

Phago- 

Agglutinat. 

Agglutinat. 

des 

Vorbe- 

vorbe- 

verdiin- 

cytose 

Tieres 

handlung 

handlung 

nung') 

gegen Ty. 

gegen Ty. 

gegen 11. 

N 77 



O 

381 

1:30 + 

1:30 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

50 

— 

— 

N 78 

— 


© 

375 

1:30 + 

1:30 + 

N 78 

— 


1:10 

48 

— 

— 

A 74 
A 74 

Typhus 

•0,06 p. kg 

1 :10 

1 : 100 

330 

18 

1:2000 + 

1 :400 + 

G 84 

Flexner 


1: 10 

162 

1 :200 + 

1:1000 + 

G 84 

It i 


1 :100 

20 

— 


1) bei Phagocytose. 
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Uebersichtstabelle iiber die Wirkung der Salvarsaninjektion 
in der Versuchsreihe A. 


No. des 
Tieres 

ifl 

J 

5. II. (vor Salvarsan¬ 
injektion) 

7. II. (3 k nach Salvarsan- 
inj.) von N 78, A 74, G 84 

j 8. II. (24 h nach 

l Salvarsaninjektion) 

1 Phagoc. 
gegen 
Typhus 

Agglutination 
gegen Tvphus 
(FI.*) ! 

Phag. 

Agglutination 

Phag. 

Agglutination 

N 77 

0 


30 + (30 +) 

2540 

30+ (30+) 

370 

30 + (30 ±) 

N 77 

1:10 

— 

— 

28 

— 

32 

— 

N 78 


477 

30 + (30 + ) 

2490 

30 + (30 -f-) 

310 

, 30 +(30+) 

N 78 

1:10 

28 

— 

26 

— 

21 

j - 

A 74 

1 :10 

1 728 

2000 + (300 + ) 

2720 

2000 + (400 +) 

393 

2000 ± (400 +) 

A 74 

1 :100 

1 96 

_ 

175 


60 

| — 

G 84 

1 1:10 

i 665 

300 + (1000 +) 

1540 

300+ (1500+) 

303 

j 300 ± (1500 +) 

G 84 

i 1:100 

! 3 

1 

i 12 

— 

3 

— 


No. des 
Tieres 

iJS | 

5 ~ 8 

£ C ^ 
O G ^ 

* = £ 

j 9. II. (48 h nach 

! Salvarsaninjektion) 

13. II. (6 Tage nach 
Salvarsaninjektion) 

15. II. (8 Tage nach 
Sal varsa n i n jektion) 

! 

Phag. 

Agglutination * 

i 

i 

Phag. 

Agglutination 

Phag. 

Agglutination 

1 

i 

N 77 i 

0 

112 

30 + (30 +) 

675 

i 

1 30 + (30 +) 

381 

30 + (30+) 

N 77 1 

1:10 

4 

— 

24 

1 _ 

50 

— 

N 78 

0 

208 

30 + (30 +) 

690 

' 30 +(30+) 

375 

30 + (30 +) 

N 78 

1 : 10 

12 

-— 

20 

i 

48 

— 

A 74 

1 :10 

804 

2000 ± (400 +) 

1700 

12000 + (300 +) 

330 

2000 + (400 +) 

A 74 

1:100 

23 

— 

20 

i 

18 

— 

G 8-1 

1 :10 

720 

400 + (1500+) 

(?) 

300 ± (1000 +) 

162 

200 + (1000 +) 

G 84 

1:100 

i 3 

— 

j 16 

j — 

20 

— 


Anmerkung: N 77 und N 78 Xormaltierc; A 74 Typhusimmuntier vom 
5. XII. 1911; G84 Flexneriminuntier vom 5. XII. 1911. — Die einge- 
klammerten Angaben beziehen sieh auf die Agglutination des Flexner- 
starnmes. 

Wie aus den Versuchen hervorgeht, hat sich der 
Agglutinationstiter des Normaltieres unter Sal- 
varsan weder gegen Typhus noch gegen Flexner 
in der geringsten Weise verandert. Der Aggluti- 
nationstiter des Typhustieres blieb dauernd gegen Typhus- 
bacillen 1: 2000, doch war die Agglutination einige Male etwas 
deutlicher ausgesprochen. Der Agglutinationstiter des Flexner* 
tieres, der vor der Salvarsaninjektion 1:1000 betragen hatte, 
stieg 3, 24, 2 X 24 Stunden post inj. auf 1:1500 und sank 
6 Tage nach der Salvarsaninjektion wieder auf 1:1000. 
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Der Agglutinationstiter des Typhustieres gegen Flexner 
schwankte zwischen 1 :300 und 1:400, zeigte jedenfalls keine 
wesentliche Ver&nderung. Der Agglutinationstiter des Flexner- 
tieres gegen Typhus bewegte sich zwischen 1:300 und 1:400 
und sank am 8. Tage nach der Injektion auf 1:200. 

Eine nennenswerte Beeinflussung der Antikorperkurve in 
der 3. Phase war demnach bei keinem der Tiere zu be- 
obachten. 

Die phagocyt&re Kraft der Sera wurde wie in den letzten 
Vorversuchen bei normalen Tieren im unverdiinnten Serum, 
bei den Immuntieren im 10-fach und im 100-fach verdflnnten 
Serum auf gerade und gekreuzte Anordnung bestimmt. Aus 
den oben auseinander gesetzten Grflnden (verschiedene Dichtig- 
keit der Bacillenemulsion, Verschiedenheit der Leukocyten etc.) 
laCt sich ein exakter Vergleich nur zwischen den beiden 
Normaltieren aufstellen. Hierbei ist jedoch eher eine Ver- 
minderung der Phagocytose beim Salvarsantier festzustellen, 
nur 48 Stunden post inj. weist das letztere eine Steigerung 
der phagocytaren Kraft auf. 

Sehr interessant ist ubrigens die fast durchweg beobachtete 
relativ hohe Beeinflussung der Typhusbacillen durch das 
Flexnerserum, eine Erscheinung, die vor der Salvarsanbehand- 
lung nicht so deutlich zum Ausdruck kam. 

Ein Parallelgehen von phagocytaren und agglutinierenden 
Antikdrpern, wie es wenigstens im allgemeinen, besonders in 
den spateren Versuchsreihen beobachtet wurde, war seltener 
der Fall. 

Versuchsreihe B. 


Versuch 13 (Vorversuch) vom 19. II. 1912. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Bakterielle 
Vorbehandlung i 

Salvarsan- 

nachbehandlung 

l 

Besultat 

D79 

D80 

D82 

D81 

1850 

2250 

1950 

1750 

} l / 2 o abgetotete Typhus- 
j kultur intnivends 

\\ 5—10' spiiter 
j0,06Salv.pix)kg 

| O Salvarsan 

J tot nach 12 h 
J leben 


In dem Vorversuch sollte festgestellt werden, ob die 
Kombination einer Einverleibung von Salvarsan und bakteri- 
ellen Substanzen eine differente Wirkung im Gegensatz zur 
einfachen Salvarsaninjektion auf die Tiere austibt. Als 3. Kon- 

Zeitsehr. f. Imraunittitslonschung. Ori*. Bd. XV. 9 
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trolltier kann N 78 der Versuchsreihe A noch herangezogen 
werden, das die gleiche Menge Salvarsan ohne Bacillenemulsion 
erhalten hatte. Aus der Tabelle ersieht man, daB die kom- 
biniert vorbehandelten Tiere innerhalb 12 Stunden eingingen, 
die Kontrolltiere aber keinen Schaden erlitten. Das Gewicht 
der Tiere spielte keine Rolle. Wir haben es hierbei zweifellos 
mit der gleichen Beobachtung za tun, die schon von Yaki- 
moff und Kohl-Yakimoff in ihren systematischen Ver- 
sucben an Mausen gemacbt worden war, und auf die oben 
hingewiesen wurde. Um einer Toxizitatserhohung des Salvarsans 
zu begegnen, w&hlten wir daher in den sp&teren Versuchen 
eine Anordnung, bei der den Tieren erst die Salvarsanlosung 
und dann die Bacillenemulsion zugefuhrt wurde. Von einer 
subkutanen Applikation der letzteren, die bekanntlich in dem 
gleichen Sinne wirkt, sahen wir im Interesse der Einheitlich- 
keit der Versuche ab. 

In dieser Versuchsreihe B sollte eruiert werden, welchen 
EinfluB das Salvarsan auf die AntikSrperkurve in der ersten 
Phase ausiibt. Zur Beobachtung kam gleichzeitig auBerdem 
wieder das aus der ersten Versuchsreihe bekannte Tier A 74, 
das vor 27 2 Monaten Typhusbacillen, vor 15 Tagen Salvarsan 
erhalten hatte und bei dem in der Versuchsreihe A kein 
wesentlicher EinfluB auf die dritte Phase der Antikorperkurve 
konstatiert worden war. 

N 77 = 2150 g, D84 = 2400 g, D85 = 2650 g, D 78 = 2250 g, 
A 74 = 2200 g. 

Vor dem Versuch wurden die Tiere wieder, wie in der ersten Reihe, 
auf ihr serologisches Verhalten gepriift. 


Versuch 14 vom 22. II. 1912. 


No. des 
Tieres 

Bakterielle 

Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

{Serum- I 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

1 Agglutinafc. 
gegen Typhus 

N 77 



' 1:10 

36 

1:20 + 

D 84 

— 

— 

1 1:10 

30 

1:40 + 

I) 85 

— 

— 

1 1 :10 

33 

1:20 + 

D 78 

— 

— 

I 1:10 

35 

1 :20 + 

A 74 

Typhus 

0,06 pro kg vor 
15 Tagen 

1:10 

i 

1030 

1:1000 + 


Am 22. II. wurde D 84 und D 85 je 0.06 pro kg Salvarsanlosung 
intravenos injiziert, nach 7 Std. erhielten die Tiere '/ 2 o abgetoteter Typhus- 

1) bei Pkagocytose. 
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bacillenkultur intravenos, ebenso Tier D 78, das kein Salvarsan erhalten 
hatte. Das weitere Verhalten der Tiere ist aus den folgenden Versuchs- 
tabellen ersichtlich. 


Versuch 15 vom 24. II. 1912. 


No. des Bakterielle 
Tieres Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Serum- 
! verdiin- 
nung 1 ) 

Phagocytose 
|gegen Typhus 

Agglutinat. 
gegen Typhus 

N 77 

D 84 

D 85 
D 78 

A 74 

1 

1 7 ? o Typhus 
| vor 36 b 

Tvphus 

1 

! 

\0,06Salv. pro kg 
j vor 43 h 

0,06 pro kg vor 
17 Tagen 

Versuch 16 voi 

| 1:10 

1 1:10 
1:10 
1:10 
1:10 

n 26.11. 1 

36 

980 

940 

160 

1560 

1 

912. 

1:20 + 
1:160 + 
1:160 + 
1:40 + 
1:2000 + 

No. des 
Tieres 

Bakterielle 

Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Serum- 
verdiin- 
nung ‘) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

Agglutinat. 
gegen Typhus 

N 77 

D 84 

D 85 

D 78 

A 74 

1 V, o Typhus 
j vor 3 */, Tag. 

Typhus 

]0.068alv.pro kg 
j vor ca. 3 2 / s Tag. 

0,06 pro kg vor 
19 Tagen 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

63 

820 

890 

483 

2060 

1:20 + 

1:640 + 

1:640 + 

1:640 + 

1:2000 + 


Versuch 17 vom 28. II. 1912. 


No. des 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres 

Vorbehandlg. 

vorbehandlung 

gegen Typhusjgegen Typhus 

N 77 


i 

1:10 

48 

1:20 + 

D 84 

1 V,o Typhus 
jvor 5‘. s Tag. 

\0,06Salv. pro kg 
/ vor 5% Tagen 

1:10 

940 

1:3000 ± 

D 85 

D 78 

1:10 

1:10 

1015 

740 

1:3(HX>± 

1:3000 ± 

A 74 

Typhus 

0,06 pro kg vor 

1:10 

830 

1:3000 ± 

1 

i 

21 Tagen 





Versuch 18 vom 1. IIL 1912. 


No. des 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Serum- 
verdiin- 
nung') 

Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres 

Vorbehandlg. 

vorbehandlung 

■ 

gegen Typhus gegen Typhus 

N 77 



1:10 

20 

1:20 + 

D 84 

1 7,o Typhus 
jvor 7 7, Tag. 

|0.06Salv.prokg 

1 :10 

720 

1 : 50()0 + 

D 85 

D 78 

/ vor 7 ,J / n Tagen 

1:10 

1 :10 

680 

840 

1:4000 + 

1 :5000 + 

A 74 

Typhus 

1 

0,06 pro kg vor 
23 Tagen 

1:10 

565 

1:2000 + 


1) bei Phagocytose. 

9* 
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Versuch 19 voni 4. III. 1912. 


No. des 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Serum- 
verdiin- 
nung 1 ) : 

Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres 

Vorbehandlg. 

vorbehandlung 

gegen Typhus 

gegen Typhus 

N 77 

Ko Typhus ^ 


1:10 

28 

1:20 ± 

D 84 

J vor 10‘/./lag. 

\0,06Salv. pro kg 
| (vor 10 2 /„ Tagen 

1 :10 

740 

1:4000 + 

D 85 
D 78 

1 :10 
i 1:10 

F>90 

906 

1:4000 + 

1:5000 + 

A 74 

Typhus 

jo,06 pro kg vor 

1 1 :10 

030 

1:2000 + 


| 25 Tagen 





Uebersichtstabelle fiber die Vers uchsreihe B. 


05 22. II. (vor Salvarsan- 

£ 2 | injektion) 

- O i 

24. II. (36 h nach Impf., 
43 h nach Salvarsan- 
injcktion) 

26. II. (3 1 /, Tage nach 
Impf ung, 3 2 / s Tage nach 
Salvarsaninjektion) 

og 

Phag. 
gegen Ty. 

Aggl. 
gegen Ty. 

Phag. 

Aggl. 

Phag. 

Aggl. 

N 77 

36 

20 + 

36 

20 + 

63 

20 + 

D 84 

30 

40 + 

980 

160 + 

820 

610 + 

D 85 

33 

20 + 

940 

160 + 

890 

640 + 

D 78 

35 

20 + 

160 

40 + 

! 483 

610 ± 

A 74 

1036 

1000 + 

1560 

2000 + 

1 2060 

2o00 + 


8 . 
-O g 

. CJ 


[28. II. (5'/ ? 
jlmpfung, 5’ 2 a 
' Salvarsaninjektion) 


Tage nach 1. III. (7 1 /., Tage nach 4. III. (10 l / 2 Tage nach 
TagenadijImpfung,77/ingGiiaoh;I.mpfg M I0 ;i / f Tage nach 
yalvarsaninjcktion) “ 


Phag. 


A frorl 


Phag. 


Aggl. 


Ka 1 varsai 11 n je kt i o n) 
Phag. 


Aggl. 


N 77 

48 

20 + 

20 

20 + 

28 

20 + 

D 84 

940 

3000 + 

720 

5000 + 

740 

4000 + 

D 85 

1015 

3000 + 

680 1 

1 4(X X) + 

690 

4000 + 

D 78 

710 

3000 + 

840 

5(XX) + 

906 

5009 + 

A 74 

830 

3000 + 

505 

2000 + 

630 

2000 + 


Anmerknng: Phagocytoseversuehe mit £enim verdun ruing 1 :10; Phago¬ 
cytose und Agglutination stets gegcn Typhusbacillen. N 77 Normal tier, 
D 84, D85, I) 78 am 22. mit l / ?0 Typhuskultur geimpft, D84 und D 85 
7 Stunden friiher mit Salvarsan iujiziert. A 74 Immuntier aus Versuchs- 
reihe A. 


Was zuniichst das in der 3. Phase mit Salvarsan be- 


handelte Tier betrifft, so sehen wir auch in den spiiteren 
Tagen (bis zum 25.) keine wesentliche Veranderung des Titers, 
denn der einmalige Ausschlag bis zu 1: 3000 war nur schwach 
und ist vielleicht nur auf eine Versuchszufiilligkeit zuruck- 
zufuhren. 


1) bei Phagocytose. 
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Zwischen den Salvarsantieren D 84 und D 85 einerseits 
und dem einfachen Immuntiere D 78 andererseits schien in 
den ersten 36 Stunden nach der Immunisierung sich ein 
deutlicher Unterschied bemerkbar zu machen. Nach 372 Tagen 
hatten sich die Differenzen in der Agglutination ausgeglichen, 
die phagocythre Kraft der einfachen Immuntiere blieb aber 
gegenflber den Salvarsantieren noch deutlich zuriick. Diese 
Differenz war noch nach 7 72 Tagen bemerkbar, nach 1072 Tagen 
verwischten sich auch diese Unterschiede. Wir sind zu der 
Annahme geneigt, daB in diesem Falle vielleicht doch die 
Salvarsaninjektion die Bildung der Antikorper beschleunigt 
hat, wenn auch l&ngst nicht in dem MaBe, wie wir es nach 
den von anderer Seite vorliegenden Untersuchungen erwartet 
hatten. Bemerkenswert ist hierbei das Nichtparallelgehen von 
Agglutination und Phagocytose, das auf einem Versuchsfehler 
wohl kaum beruhen kann, da es sich an drei verschiedenen 
Tagen in drei Versuchen wiederholte. 

Wir mSchten noch auf die Form der AntikSrperkurve 
bei diesen regelmaBig beobachteten Tieren hinweisen, ins- 
besondere auf das rapide Emporschnellen des Titers zwischen 
dem 4. und 5. Tag. 

Versuchsreihe C. 

Diese Versuchsreihe wurde mit der gleichen Fragcstellung ausgefiihrt 
wie die vorige: Welchen EinfluS iibt das Salvarsan auf die erste Phase 
der Antikorperkurve aus? 

D 123 = 2000 g. D 124 = 1850 g, D 125 = 1600 g, D 127 = 1500 g, 
D 128 = 1400 g, N 77 = 2050 g. 

Durch einen Vorversuch wurde wieder das normnle serologisehe Ver- 
halten bestimmt. 


Versuch 20 vom 5. III. 1912 (Vorversuch). 


No. des 
Tieres 

Bakterielle Salvarsan- 
| Vorbehandlg.j Vorbehandlg 

fcSerumver- 
1 dimming bei 

Phagocytose 

Phagocytose | A gg hi tin at. 
gegen Typhusjgegen Typhus 

D 123 



1:10 

39 

1 : ;) + 

D 124 ; 

— 

— 

1 :10 

36 

1 :80 + 

D 125 

— 

— 

1:10 

28 

1:10 + 

D 127 

— 

— 

1 : 10 

34 

1:5 + 

D 128 

— 

_ 

1 :10 

33 Aggl. 

1 :160 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

39 ~ | 

1:20 + 


Anmerkung: Aggl. in deni Stab Phagocytose bedeutet Haufchenbildung 
der Bacillen ini mikroskopischen Bilde des gcfiirbten Phagocvtosepriiparates. 
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Die Herstellung der Salvarsanldsung geschah in diesem, 
wie in alien folgenden Versuchen mit Aqua destillata. Die 
Salvarsaninjektion ging der Bacilleninjektion 6 Stunden voraus. 
Die zum Versuch verwendeten Tiere waren sSmtlich von ver- 
schiedenen Handlern auf dem Lande gekauft, die Eltern 
der Tiere also mit groBter Wahrscheinlichkeit zu Versuchs- 
zweeken irgendwelcher Art noch nicht benutzt. Urn so mehr 
muBte das eigenttimliche Verhalten der Tiere D 124 und D 128 
schon im Vorversuch auffallen. AuBer dem hohen Aggluti- 
nationstiter bei beiden Versuchstieren war in den Phago- 
cytoseprSparaten von D 128 eine sonderbare Haufchenbildung 
der Typhusbacillen vorhanden; Agglutination der Blut- 
kbrperchen, wie man sie ja oft bei Versuchen mit Blut 
anSmischer Oder tiberhaupt etwas schw&chlicher Menschen 
beobachtet, hatte nicht stattgefunden. Der Grad derPhago- 
cytose war durch diese Erscheinung in keiner Weise be- 
einfluBt. Es handelte sich hierbei wahrscheinlich um einen 
merkwflrdig hohen Gehalt des Serums an agglutinierenden 
NormalantikOrpern, die die phagocytaren Eigenschaften 
des Serums nicht beriihrte. Es muBte sich bei diesen Tieren 
das Verhalten nach der Immunisierung bzw. der Salvarsan- 
behandlung besonders interessant gestalten. 


Versuch 21 vom 6. III. 1912. 


No. des 
Tieres 

Bakteriellc 

Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Seru rn- 
verdiin- 
nung 1 ) 

Phagocytose! Agglutinat. 
gegen Typhus gegen Typhus 

D123 i 1 

T) 1 i I _ 1 

D 125 1 Tvijus 

1)127 || vor 12 

D 128 j) 

N 77 | — 

Anmerkung: V 
emulsion gemacht. 

lo,06Salv. pro kg 
j vor 18 b 

ersuch 20 und 2 

Versuch 22 voi 

1:10 

1:10 

1:10 

1 :10 

1 :10 
1:10 

1 wurden 

n 7. 111. 1 

12 I 

15 ! 

12 1 
12 j 

21 Aggl. 
30 

mit der gleit 

912. 

1:10 + 
1:80 + 
1:10 + 
1:10 + 

! 1 :100 + 
i 1:20 + 

;hen Bacillen- 

No. des 
Tieres 

Bakteriellc 

Vorbehjindlg. 

Salvarsan- 

vorbchandlung 

8eru m- 
verdiin- 
nung 

Phagocytose 1 Agglutinat. 
gegen Typhus gegen Typhus 

D 123 
D 124 

1) 125 
I) 127 
D 128 1 
N 77 i 

1 

. '/*o Typhus 
vor 1 ‘/ t Tag. 

I0.O6 Salv. pro kg 
J vor l“/ 4 Tagcn 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

84 

52 Aggl. 
45 

52 

80 Aggl. 
94 

1 :40 + 

1:100 ± 

1 :20 + 

1 :20 + 

1 :320 + 

| 1:20 + 


1) bei Phagocytose. 
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Versuch 23 vom 8. III. 1912. 


No. des 
Tieres 

Bakterielle 

Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Serum- 
verdiin- 
nung l ) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

Agglutinat. 
gegen Typhus 

D 123 
D 124 
D 125 
D 127 
D128; 
N 77 1 

//*« Typhus 
vor 2 1 Tag' 

\ 0,06 Salv. pro 
| kg vor 2 3 / 4 Tag 

__ ! 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

350 

550 Aggl. 
50 

188 

700 Aggl.! 
110 | 

1:40 + 
1:320 + 
1:40 + 
1:40 + 

1: G40 + 

1 :20 ± 


Versuch 24 vom 9. III. 1912. 


No. des Bakterielle 
Tieres Vorbehandlg. 

j Salvarsan- ! 
vorbehandlung 

1 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

■ Agglutinat. 

gegen Typhus 

i 

D 123 ' 
D 124 . 
D125! 
D 127 
D 128 . 
N 77 

1 l /,„ Typhus 
1 vor 37j Tag 

) 0,06 Salv. pro 
j kg vor 3 */ 4 Tag 

1 :10 

1:10 
1:10 

1 :10 
1:10 
1:10 

Q^n 

930 Aggl. 

lino 

1200 

1440 Aggl. 
25 

1:160 + 
1:640 + 
1:80 + 
1:320 + 

1:1280 ± 
1:20 ± 


Versuch 25 vom 11. III. 1912. 


1 

No. des 
Tieres 

Bakterielle 

Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose Agglutinat. 
gegen Typhus gegen Typhus 

D 123 ! 

D 124 
D 125 1 
D 127 
D 128 
X 77 

1 V,„ Typhus 
j vor 5 1 / 2 Tag 

1 0,06 Salv. pro 
; J kg vor 5 J / 4 Tag 

1:10 

1:10 

1 1:10 

1 :10 

1:10, 

1:10 

1020 

1200 Aggl. 
990 

1220 

1270 Aggl. 

9 

1:6400 + 
1:12 800 + 

1:6400 + 
1:12 800 + 

1:12800 + 
1:20 ± 


Versuch 2(3 vom 13. III. 1912. 


No. des! 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres 

Vorbehandlg. 

Vorbehandlung 

gegen Typhus 

gegen Typhus 

D 123 
D 124 

1 Typhus 

f vor 7 V, Tag 

| 0,06 Salv. pro 
kg vor 7% Tag 

1:10 

1:10 

1520 

1250 Aggl. 

1 :12 800 + 

1 :12 800 ± 

D 125 

1:10 

1480 

1 1: 25 600 + 

D 127 


1:10 

1500 

1:12 800 + 

D 128 

) 

— 

1:10 

1440 Aggl. 

1: 12 800 + 

N 77 

— 

— 

1:10 

25 

1 1: 20 + 


1) bei Phagocytose. 
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Uebersichtstabelle fiber Versuchsreihe C. 


No. des 
Tieres 

5 . III. (vor Sal- 
varsaninjektion) 

6 . III. (12- Mchtt 

Impfung, 18 b n.l p/Tage S 
Salvarsaninjekt.) g 1 J^ linjek J ) 

8 . III. (2 1 /, Tage 
nach Impfung, 

2Tage nach 
Salvarsaninjekt.) 

Phag. | Aggl. 

Phag. | Aggl. | Phag. I Aggl. 

Phag. 

Aggl. 

N 77 

D 123 ! 
D 124 
D 125 
D 127 
D 128 

39 

39 

36 

28 

34 

33 (Aggl.) 

20 ± 36 

5+,12 
80+15 

10 + 12 

5 +|12 

160+ 21 (Aggl.) 

20±|94 

10 + (84 

80 + 52 (Aggl.) 

10+145 

10+52 

160+|80 (Aggl.) 

20 +'llO 1 20 + 

40 + '350 ! 40 + 

160 + i550(Agg.)i 320 + 
20+| 50 ; 40 + 

20+1188 1 40 + 

320 +|700(Agg.)| 640 + 


No. des 
Tieres 

|9. III. (37* Tage nach 
Impfung, 3 : 7« Tage 
nach Salvarsaninjekt.) 

11 . III. (57, Tage nachi 
Impfung, 5 3 /. t Tage | 
nach SalvarsaninjeKt.) 

13. III. (77, Tage nach 
Impfung, 7 : 7 4 Tage 
nach Salvarsaninjekt.) 

Phag. 

Aggl- 

Phag. 

Aggl. 

Phag. 

Aggl- 

N 77 

25 

20 + 

9 

20 + 

25 

20 + 

D 123 

950 

160 + 

1020 

6400 + 

1520 

12 800 + 

D 124 

930 (Aggl.) 

640 + 

1200 (Aggl.) 

12 800 + 

1250 (Aggl.) 

12 800 + 

D 125 

1160 

80 + 

990 

6 400 + 

1480 

25 600 + 

D 127 

1200 

320 + 

1220 

12800 + 

1560 1 

12 800 + 

D128 

1440 (Aggl.) 

12 S0 + 

1270 (Aggl.) 

12 800 + 

1440 (Aggl.) 

12 800 + 


Anmerkung: Phagocytose - Vereuche mit Serumverdfinnung 1:10, 
Phagocytose und Agglutination stets gegen Typhusbacillen. N 77 Normal- 
tier; D 123, D 124, D 125, D 127, D 128 am 5. III. mit »/,* Typhus- 
kultur geimpft, D 123, D 124, D 125 7 Stunden frfiher mit Salvarsan in- 
jiziert. Aggl. = Bacillenagglutination in Phagocytosepraparaten. 

Die erste Untersuchung der Sera geschah 12 Stunden 
nach der Injektion der Typhusbacillenemulsion. Es sollte auf 
eine eventuell nachweisbare negative Phase gefahndet werden. 
Im agglutinatorischen Verhalten wich das Ergebnis nicht von 
dera Befund vor der Antigenzufuhr ab, der Phagocytosetiter 
war jedoch eindeutig (bis zu Vs) herabgesetzt. Betont muB 
werden, daB beide Untersuchungen mit der gleichen Bacillen- 
emulsion angestellt wurden. Die Sera vora 5. III. waren fiber 
Nacht im Eisschrauk aufbewahrt worden, so daB die Pkago- 
cytosezahlen beider Versuche direkt miteinander verglichen 
werden konnten. 

Nach 36 Stunden war die Wirkung der Immunisierung 
auf die Steigerung des Agglutinatioustiters schon eine recht 
deutliche; hierbei kommen die individuellen Verschiedenheiten 
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der Tiere klar zum Ausdruck, insbesondere f&llt anf, daB die 
Tiere, die schon vor der Immunisierung einen erhohten Ge- 
halt an Normalagglutininen besaBen, auch jetzt wieder einen 
weit hoheren Titer als die anderen Tiere zeigten. Eine Tat- 
sache, die fur die Annahme von Salomon sen und Madsen 
spricht, daB bestimmte Zellgruppen des Organismus durch 
gewisse Einfliisse eine neue sekretorische Funktion erlangen 
konnen. 

Ein EinfluB des Salvarsan war im Gegensatz zu der 
vorigen Versuchsreihe gar nicht zu beobachten. — Das phago- 
cyt&re Vermogen hatte sich nach dem Abfall vom vorigen Tag 
wieder gehoben und bei je einem Salvarsan- und einfachen 
Immuntier wieder die Norm erreicht. Auffallig war, daB 
jetzt auch bei dem Tier D 124 im mikroskopischen Phago- 
cytosepraparat die starke Agglutination der Bacillen eintrat, 
die TiterhOhe der Phagocytose jedoch noch x / 2 der Normal- 
phagocytose (N 77) betrug. 

Im allgemeinen bleibt das gleiche Bild der ansteigenden 
AntikSrperkurve bis 2 1 / i Tage p. i. bestehen, nur tritt hier auch 
eine ganz enorme Steigerung der Phagocytose bei D 124 ein. 

Auch in dieser Reihe erfolgt der groBte Anstieg des Titers 
zwischen dem 4. und 5. Tag. 

Eine sonderbare ruckweise Antikdrperbewegung zeigt das 
Tier D 125, das am 8. Tage die Titerhohe 1:25600 erreichte 
und rait diesem Titer alle tibrigen Tiere iibertraf, w&hrend es 
in den ersten Tagen p. i. den niedrigsten Antikorpergehalt 
aufgewiesen hatte. 

Eine Beeinflussung der Antikorperbildung durch Salvarsan 
hat sich in dieser Versuchsreihe nicht ergeben, denn wir tun 
wohl recht, wenn wir die Steigerung bei D 125 der indi- 
viduellen Verschiedenheit des Tieres selbst zuschreiben. 

Versuchsreihe D. 

Es sollte in dieser Versuchsreihe der EinfluB von Salvarsan 
auf die Antikorperbildung in der Akme der Antikorperkurve 
beobachtet werden. Zu diesem Zweck wurde die Anordnung 
des Versuches so getroffen, daB die Tiere mit einer Antigen- 
dosis (abgetotete Typhusbacillen) vorbehandelt wurden, die 
nur eine relativ geringe Antikorperbildung ausloste. Es 
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wurde V50 abgetotete Typhuskultur verwendet. Die Kurve 
bis zur Salvarsaninjektion ist aus der folgenden Zusaramen- 
stellung der Versuche zu erkennen, in der bei den An- 
gaben liber die Phagocytose mit Ausnahme der vom 16. III. 
und 18. III. nur die senkrechten Reihen aus den eingangs er- 
Srterten Griinden verglichen werden konnen. Die Injektion der 
Bacillen geschah am 15. III. nach der ersten Blutentnahme. 

Versuch 27-31. 


N 77 = 2150, 27 = 2570, 20 = 2100, 23 = 2570, 24 = 2180 g. 


No. des Tieres 

15. 

hi. 

16. 

III. 

18. 

III. 

20. III. 

22. III. 

Phag. | 

Aggl. 

Phag.' 

Aggl. 

Phag. 

Aggl. 

Phag.j Aggl. 

Phag. 

Aggl. 

N 77 


15 

1:20 — 

10 

1:20- 

10 

1:20 — 

00 

8 

H- 

12 

1:20 ± 

N 27 i 

15. III. 

il2Aggl. 

1:40 + 

— 

— 

— 

— 

- - 

— 

— 

N 261 

nach d. 1. 

10 

1:20 — 

10 

1 :20 — 

54 

1:40 + 

180 1 :4000± 

360 

1:6000 + 

N 231 

[Blutentn. 

15 

1 :20 - 

1 20 

1 :20 — 

50 

1 :20 + 

120 1:2000 + 

380 

1:4000 + 

N 24 J 

l Uo T 7- iv- 

;i4 

1:20- 

| 20 

1:20 + 

; 50 

1:20 + 

| 180 jl: 4000 + 

1 270 j 

jl: 6000 + 


1 . Anmerkung: Tier 27 in der Nacht vom 15. III. zum 16. III. gestorben. 

2. Anmerkung: Die Versuche vom 16. III. und 18. III. wurden mit 
der gleichen Bacillenemulsion angestellt. 

3. Anmerkung: Phagocytose versuche mit Serum verdiinnung 1:10. 

Am 22. III., also 5 Tage nach der Injektion der Typhus- 
bacillen, wurden die Tiere 23 und 24 pro kg mit 0,06 Salvarsan 
intravenos nachbehandelt. Die Wirkung der Salvarsaninjektion 
ist aus den folgenden Tabellen zu erkennen: 


Versuch 32 vom 23. III. 1912. 


No. des Bakterielle 
Tieres jYorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

verdiin Phagocytose Agglutinat. 
Dung') gt'gcnTyphus gegenTyphus 

N77 ! - i - j 

N 23 j j ' ^• v r i hnfi '| 0,06 Salv. pro 1 
*•-'4 !|'or < -,iag. j kgvor 1/# i ag 

Versuch 33 von 

1:10 

1 :10 

1 :10 

1:10 

i 25. III. 

15 j 

500 

400 1 

450 j 

1912. 

1:20 ± 

1 : 10240 + 

1 :5120 + 

1 :10 240 ± 

No. des Bakterielle 
Tieres , Vorbehandlg. 

Salvarsan- 
vorbehandlung 

Serum- 
verdun- 
nung l ) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

Agglutinat. 
gegen Typhus 

N 77 | 

5 23 i J ' 0 W U8 

N 24 | vor9 1 ;l «- 

\ 0,06 Salv. pro 
Jkg vor 2 1 /, Tag. 

1:10 

1 :10 
1:10 
, 1:10 

20 

400 

400 

340 

i 1:20 + 

il : 10240 + 

! 1 :5120 + 

11:10240 ± 


1) bei Phagocytose. 
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Versuch 34 vom 28. III. 1912. 


No. des Bakterielle 
Tieres Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Serum- 
verdiin- 
nung *) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

Agglutinat 
gegen Typhus 

N 77 
N 26 
N 23 
N 24 

l V„„ Typhus 
| vor 127, Tg. 

\ 0,06 Salv. pro 
i kg vor 5 1 /, Tag. 

Versuch 35 von 

1:10 
1:10 
1:10 
j 1:10 

3 30. III. 

8 

460 

540 

480 

1912. 

1:20 i 
1:4000 + 

1:2000 ± 

1:4000 + 

No. des 
Tieres 

Bakterielle 

Vorbehandlg. 

Salvarsan- 

vorbehandlung 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

Agglutinat. 
gegen Typhus 

N 77 
X 26 
X 23 
N 24 j 

1 '/so Typhus 
j vor 147, Tg. 

\\ 0,06 Salv. pro 
|/ kg vor 77, Tag. 

Versuch 36 voi 

1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

m 2. IV. 1 

6 

420 

4S0 

430 

.912. 

1:20 ± 

1:4000 + 

1:2000 ± 

1:4000 + 

No. des 
Tieres 

Bakterielle 
| Vorbehandlg 

Salvarsan - 
vorbehandlung 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 
gegen Typhus 

Agglutinat. 
gegen Typhus 

N 77 
N 26 
N 23 

N 24 

1 Vro Typhus 
j vor 17 7, Tg. 

I 

\ 0,06 Salv. pro 
/kg vor 107 , Tg- 

1:10 

1 :10 
1:10 
1:10 

45 

270 

300 
i 240 

1:20 + 
1:2000 + 

1:1000 + 
1:2000 + 


UebersichtstabellezurVersuchsreiheDnachderSalvarsan- 

i n j e k t i o n 


1 

NO. ; 
des 
Tieres 

i 

22. in. (67 Tg. 

n. derlmpfnng) 

23. III. (7 l / 2 Tg. 25. III. (9 l /.TgJ 
n. Impf., V 9 Tg. ii.Impf.,2 1 /. ; Tg. 
n. Salvarsan) n. iSalvarsau) 

28.III.(127,Tg. 30. III. (147 2 Tgj2. IV. (177, Tg. 
n.Impf.,5 1 /.,Tg. n. Impf.,7*/ ? Tg. n. Impf., lO 1 /^ 
n. Salvarsan) | n. Salvarsan) Tag n. Salv.) 

jPhag. 

Aggl. 

Phag. 

Aggl. | Phag. 

Aggl. ; 

Phag. 

Aggl. | 

Phag. 

Aggl. 

Phag. 

Aggl. 

X 77 

12 

20 + 

15 

1 20+ 20 

20 + 

8 

20 + 

6 

20 ± 

45 

20 + 

N 26 

360 

6000 + 

560 

10240+1 400 

10240 + 

460 

4000 + 

420 

4000 + 

270 

2000 + 

X 23 

380 

4000 + 

490 

5 120 + 400 

5120 + 

540 

2000 + 

480 

2000 + 1 

300 

1000 + 

X 24 

| 270 

| 6000 + 

450 

10 240+j 340 

-10 240 + 

480 

1 4000 + 

430 

l 4000 + 

240 

2000 + 


Anmerkung: Phagocytose-Versuche mit Serumverdunnung 1 :10; 
Phagocytose und Agglutination stets gegcn Typhusbacillen. N 77: Normal- 
tier, N 26, N 23, N 24 am 15. III. V 50 Typhuskultur, N 23 und N 24 am 
22. III. Salvarsan. 


1) bei Phagocytose. 
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Ein Riickgang des Titers unniittelbar nach der Salvarsan- 
injektion trat nicht ein. Es ware ja denkbar gewesen, dafi 
sich durch die Einverleibung eine Art negative Phase ein- 
stellte. Aus den Protokollen ersieht man, dafi dies nicht der 
Fall war, weder filr die agglutinierenden noch fur die phago- 
cytaren Antikorper. Das geringe Absinken des Phagocytose- 
titers der Salvarsantiere im Versuch 32 diirfte wohl kaum in 
dein Sinne ausgelegt werden, da ja derartig geringe Schwan- 
kungen in den spateren Versuchen wiederkehren. 

Eine Beeinflussung der Antikorperkurve im Sinne einer 
Steigerung war ebenfalls nicht vorhanden. 


Versuch sreihe E. 

Dicse Versuche wurden mit dem Vibrio Metschnikoff in strengster 
Anlehnung an die von Friedberger und Masuda veroffentlichten Mit- 
teilungen angestellt, mit dem Unterschiede, daB die Untersuchungen 
wiederholt und in kiirzeren A bs tan den ausgefuhrt wurden. 

35 = 1950, 3(5 = 1350, 37 = 1100, N 77 = 2200, G 2 = 2000. G 1 = 

2000 g. 


Versuch 37 vom 18. IV. 1912 (Vorversuch). 


No. des 

Bakterielle 

| Salvarsan- 

Serum- 

1 Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres Vorbehandlg. 

j vorbehandlung 

nung 1 ) 

jgeg. Metsch. 

geg. Metsch. 

35 

_ 

_ 

1:10 

35 

1:5 — 

30 

— 

— 

1:10 

40 

1 :5 — 

37 

— 

— 

1:10 

50 

1:5 — 

N 77 

— 

.— 

1 : 10 

45 

1:5± 

G 2 ; 

— 

— 

1 : 10 

30 

1:5 — 

G 1 | 

— 

— 

1.10 | 

32 

1:5 — 



Versuch 38 vom 23. IV. 

1912. 


No. des 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Serum- 
verdiin- , 
nung 1 ) 

Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres 

Vorbehandlg. 

vorbehandlung 

geg. Metsch. 

geg. Metsch. 

35 | 

i 

| 0,06 Salv. pro 

: 1:10 

23 Aggl. 

1:40 + 

S?: 

X 77 

V, Oese | 

Metsch. am 
18. IV. 1912 

| kg am 18. IV.j 

0,06 Salv. pro kg 
am 18. IV. 

; 1:10 

1 :10 
1:10 

20 

22 1 
25 Aggl. 

1 :20 + 
1:10 + 
1:40 + 

G 2 


— 

1 :10 

20 

1:40 + 

G 1 

— 

— 

1:10 

20 

1: 5 + 


1) bei Phagocytose. 
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Versuch 39 vom 26. IV. 1912. 


No. des 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Serum- 

verdiin- 

nung 1 ) 

Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres 

Vorbehandlg. 

vorbehandlung 

geg. Metsch. 

geg. Metsch. 

35 

. 

\ 0,06 Salv, pro 

1:10 

45 Aggl. 

1:160 + 

36 

I 1 /, Oese 
>Metseh. am 
18. IV. 1912 

/ kg am 18. IV. 

1:10 

30 

1: 80 + 

37 
N 77 

0,06 Salv. pro kg 
am 18. IV. 

1:10 

1 :10 

25 

40 Aggl. 

1:160 + 
1:320 + 

G 2 

) 

— 

1:10 

60 

1:160 + 

G 1 

— 


1:10 

20 

1 : 5 ± 



Versuch 40 vom 30. IV. 

1912. 


_ ,■ 

No. des ! 

Bakterielle 

Salvarsan- 

Seruru- 
verdiin- 
nung *) 

; Phagocytose 

Agglutinat. 

Tieres | 

Vorbehandlg. 

vorbehandlung 

! geg. Metsch. 

jgeg. Metsch. 

35 ! 


| 0,06 Salv. pro 

1:10 

96 Aggl. 

1: 160 + 

36 i 

I 1 /, Oese 
>Metsch. am 
18. IV. 1912. 

j kg am 18. lV. 

1:10 

65 

1 : 80 + 

37 

— 

1 :10 

65 

1: 160 + 

N 77 

0,06 Salv. pro kg 
am 18. IV. 

1:10 

85 (Aggl.) 

1:1280 + 

G 2 

j 

— 

1 :10 

125 

1:1280 + 

G 1 | 

— 

— 

1:10 

12 | 

1: 5 ± 


Uebersichtstabelle zur Versuchsreihe E. 


No. des 
Tieres 

18. IV. (vor 
jeder Be- 
handlung) 

23. IV. (5 Tage 
nach Inipfung mit 
Salvarsan) 

I 26. IV. (8 Tage 
nach Impfung mil 
Salvarsan) 

: 30. IV. (12 Tage 
nach Impfung mit 
Salvarsan) 

Phag. 

Aggl. 

Phag. 

1 Aggl. 

Phag. Aggl. 

Phag. I 

Aggl. 

G 1 

32 

5— ! 

20 

1 5 + 

20 ! 5 + 

I 12 

5 + 

35 

35 

5 — 

23 (Agg.) 

40 + 

45 (Agg.) 160 + 

96 (Agg.), 

160 ± 

36 

40 

5— ; 

20 

20+ j 

30 SO + 

J 65 I 

80 ± 

37 

50 

5 — 

22 

10 + 

25 ' 160 ± 

65 

160 + 

N 77 

45 

5 + [ 

- J 5 (Agg.) 

40 + 

40(Agg.): 320 + 

85 (Agg.) 

1280 + 

G 2 j 

30 

5 — 

20 | 

40+ ! 

60 ' j 160 + 

125 ! 

1280 + 


Anmerkung: Phagocytoseversuche mit Senimverdiinnung 1:10, Fha- 
goeytose mid Agglutination stets gegen Vibrio MctschnikofK Agg. = 
Agglutination der Vibrionen im Phagocytosepraparat. — 35, 36, 37, N 77, 
G 2 am 18. IV. von l 1 /* Oese Vibrio Metsohnikoff geimpft; 35, 36, N 77 
unmittelbar darauf mit Salvarsan. G 1: Normaltier. 

Durch den Vorversuch wurden die Tiere samtlich als ein- 
wandsfrei erkannt. Am 18. IV. erhielten 35, 3G, 37, N 77, 
G 2 je V 2 Oese abgetoteter Metschnikoff-Vibrionen intravenos 

1) bei Phagocytose. 
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injiziert, uniriittelbar darauf bekamen 35, 36, N 77 je 
0,06 Salvarsan pro Kilo intravenos. Die Salvarsanlosung war 
mit frisch destilliertem Wasser hergestellt und in der ublichen 
Weise alkalisiert worden. Die Tiere iiberstanden samtlich die 
Injektion gut. Bei Verwendung dieser Mikroben und der 
relativ geringen Antigendosis entwickelte sich die Antikorper- 
bildung etwas anders als in den iibrigen Versuchsreihen. 
Wahrend sich dort der hOchste Titer zwischen 4. und 5. Tag 
einstellte, war hier die Akme erst zwischen dem 8. und 12. Tag 
erreicht. Der zum Versuch verwendete Stamm war wenig 
virulent und schien, wie aus den and ere n Versuchen hervor- 
ging, zu einer starken Antikorperbildung wenig geeignet; wir 
hofften urn so leichter einen eventuellen EinfluB des Salvarsans 
feststellen zu konnen. 

Wie aus den Versuchsprotokollen hervorgeht, wiesen tat- 
sachlich die Tiere 35 und N 77 im Vergleich zu den iibrigen 
eine Steigerung der Antikorperbildung auf (Versuch 38). 
Gleichzeitig trat bei diesen beiden Tieren in den Phagocytose- 
praparaten Agglutination der Vibrionen ein, die bis zur Zeit 
des letzten Versuches (40) bestehen blieb. Ob es sich bei 
dieser Erscheinung vielleicht nur um eine beschleunigte Re- 
aktion handelte, die sich schon w&hrend des 15 Minuten 
dauernden Aufenthaltes im Opsonizer vollzog, mag daliin- 
gestellt bleiben, das Endresultat der Agglutination war hiervon 
nicht durchaus bedingt, wurde jedoch, wie aus diesen und 
den frtiheren Versuchsreihen hervorgeht, oft beeinfluBt, 
namentlich bei an und fiir sich schwacherein Ausfall der Re- 
aktion. Bei N 77 schwand dieses Verhalten sichtbar mit der 
Erhohung des Endtiters. Moglicherweise handelt es sich hier- 
bei um Erscheinungen, die den von P. Th. MO Her ein- 
gehend studierten AviditatsOuBerungen nahestehen. 

Eine eindeutige Beeinflussung der Antikorperkurve durch 
Salvarsan lieB sich auch bei dieser Versuchsanordnung nicht 
feststellen, auch bei dem Kontrolltier stieg der Titer inner- 
halb 12 Tagen bis zum hochsten Grad, der von einem Sal- 
varsantier erreicht wurde. Allenfalls laBt sich eine geringe 
Beschleunigung des Antikorperanstieges konstatieren, die aber 
nicht einzutreten braucht, wie Tier 36 zeigt. 
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Zusammenfassung. 

1) Ein deutlicher EinfluB von Salvarsan auf die Bildung 
der Normalantikorper besteht nicht. 

2) Durch Salvarsan wird dieProduktion deragglutinierenden 
und phagocytSren AntikSrper in der 3. Phase nur ganz un- 
wesentlich im steigernden Sinne beeinfluBt. Einer Veranderung 
in der Starke der Einwirkung von Seren der 3. Phase auf 
nahestehende, nichtspezifische Mikroorganismen tritt nicht ein. 

3) Wird Tieren Salvarsan in der 1. Phase der Antikorper- 
kurve zugefuhrt, so scheint in manchen Fallen anfangs eine 
Beschleunigung der Antikorperproduktion einzutreten. Die 
Beschleunigung ist jedoch nicht regelmaBig zu beobachten. 
Auch bei Verwendung kleiner Antigenmengen und Benutzung 
des Vibrio Metschnikoff zur Immunisierung laBt sich eine ein- 
deutige Wirkung von Salvarsan auf die AntikOrperkurve nicht 
konstatieren. 

4) Eine Beeinflussung der Antikorperkurve durch Salvar¬ 
san wahrend der Akme tritt weder in steigerndem noch in 
verminderndem Sinne ein. 

5) Die Wirkung des Salvarsans scheint dem- 
nach eine direkte zu sein; eine Unterstutzung 
der Antikorperproduktion scheint nicht regel¬ 
maBig und dann nur in sehr geringem MaBe statt- 
zufinden 1 ). 

6) Wird die Salvarsaninjektion mit der In- 
jektion bakterieller Substanzen kombiniert oder 
folgt sie der ersteren unmittelbar nach, so wird 
die Giftigkeit des Salvarsans auf den Organism us 
bei manchen Bakterien erheblich vermehrt (Yaki- 
moff, Kohl-Yakimoff u. a.). 

7) Den Ausschlagin der Antikorperproduktion 
mQssen wir einer besonderen individuellen, sehr 
verschiedenen Befahigung derTiere zusprechen. 


1 ) Wird auch von Peschic in einer soeben erschienenen Arbeit fur 
Atoxyl bestatigt (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 13). 
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Es gibt solche, die ge wisser maBen schon ftir diese 
Leistung pradestiniert sind, nachweisbar durch 
erhohten Gehalt von Normalantikorpern; durch 
diesen Zustand erklaren sich vielleicht auch eine 
Reihe der bei der erstmaligen Injektion von Ba- 
cillensubstanzen beobachteten anaphylaktischen 
Erscheinungen. 

8) Durch intravenose Vorbehandlung von Tieren mit 
relativ hohen Dosen abgetoteter Bacillen (Typhusbacillen) ist 
in der Regel zwischen dem 4. und 5. Tag post inj. ein rapides 
Emporschnellen des Titers zu beobacliten (schnelle Gewinnung 
hochwertiger Sera). 

9) Die Hohe des agglutinierenden Titers geht in der 
Regel mit dem phagocytaren parallel. Abweichungen hiervon 
sind nur selten; so laBt sich z. B. die negative Phase nur fur 
den phagocytaren Titer feststellen. 


Ich moclite nicht versaumen, Ilerrn Prof. Hahn an dieser 
Stelle fur die Ueberweisung der Arbeit, fur sein lebhaftes In- 
teresse und seine wertvolle Unterstiitzung bei ihrer Anfertigung 
meinen aufrichtigsten Dank auszusprecheu. 
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Naclidruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes fur experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Professor P. Ehrlich). 

Veber die Inaktiyierang des Komplementes durch 

Schiitteln. 

Von Dr. H. Ritz, Assistent ara Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Juli 1912.) 

Im folgenden soil liber einige Versuche berichtet werden, 
die im AnschluB an die Mitteilung von Jacoby und Schtitze 1 ) 
fiber die Inaktivierung des Komplements durch Schiitteln aus- 
geffihrt wurden, und die zwar in wesentlichen Punkten 
nur eine Bestatigung der von Jacoby und Schfitze er- 
hobenen interessanten Befunde darstellen, durch manche neue 
Einzelheiten aber einen kleinen Beitrag zur Kenntnis der 
Wirkungsweise des Komplements liefern, so daB eine kurze 
Mitteilung gerechtfertigt erscheinen dtirfte. 

Was zunachst die Tatsache betrifft, die inzwischen auch 
durch die Untersuchungen von Zeissler 2 ), Stuhmer 3 ), 
Noguchi und Bronfenbren n er 4 5 ), Courmont und 
Dufourt 6 ) bestatigt wurde, daB 10-fach verdiinntes, frisches 
Meerschweinchenserum durch lfingeres Schiitteln seiner fur 
sensibilisiertes Blut aktivierenden Funktion vollstandig ver- 
lustig geht, so konnte auch ich die Versuche mit absolut 
gleichem Ergebnis wiederholen. Auf Grund der Angaben von 
Jacoby und Schfitze, nach denen durch Schiitteln bei 37° 
im Brutschrank in 1V 2 Stunden, bei Zimmertemperatur aber 
erst in 6 Stunden die Inaktivierung erfolgt, muBte es im 

1) M. Jacoby und A. Schiitze, diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, p. 730, 
cfr. auch Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 48. 

2) J. Zeissler, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 52. 

3) Stuhmer, Centralbl. f. inn. Med., 1910. 

4) H. Noguchi und J. Bronfenbrenner, Journ. of experim. 
Med., Vol. 13, 1911, p. 229. 

5) P. Courmont et A. Dufourt, Compt. rend. Soc. Biol., T. 72, 
1912, p. 916 u. 1014. 

Zeitschr. f. rmmunitStsforschung. Orig. Bd. XV”. 
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Interesse raschen Arbeitens angezeigt erscheinen, den ProzeB 
bei hoherer Temperatur vor sich gelien zu lassen. Dabei 
konnte von den technischen Schwierigkeiten, die immerhin das 
Schiitteln im Brutschrank erfordert, abgesehen werden, da sich 
in dem von Uhlenhuth 1 2 ) angegebenen und als „K ino¬ 
th erm tt bezeichneten Apparat eine einfache und empfehlens- 
werte Anordnung bot, die es ermbglicht, einige Kolben bei 
beliebigen Temperaturen im Wasserbade zu schiitteln. 

Die Vorteile dieser Methode bestanden darin, daB die 
Inaktivierungszeit infolge der schnelleren Einwirkung der 
Temperatur im Wasserbad erheblich abgekiirzt wurde. Ge- 
wohnlich geniigten ca. 20—30 Minuten, um ein stark wirk- 
sames Komplement vollstSndig zu inaktivieren, also eine er¬ 
heblich kurzere Zeit als bisher von den Autoren angegeben 
wurde. Als Beispiel, wie der InaktivierungsprozeB durch das 
Schiitteln im Kinotherm bei 37° vor sich geht, fiihre ich 
folgenden sehr oft und stets mit gleichem Ergebnis angestellten 
Versuch an. 

Mehrcre Proben 10-fach verdiinnten Meerschweinehenserums warden 
in Erlen meyerschen Kolben im Kinotherm bei 37° gesehiittelt. Naeh 
10, 15, 20, 25 Minuten wurden absteigende Mengen der Fliissigkeiten auf 
ihre Fahigkeit, ambozeptorbeladenc Blutkorperchen aufzulosen, gepriift. Zur 
Verwendung kam gewaschenes Hammelblut in 7—8-proz. Sus|>eiision, das 
mit einem vom Kaninchen stammenden, fur Hammelblut spezifischen Anti¬ 
serum (entsprechend ca, 5 Ambozeptoreinheiten) sensibilisiert war. Als 
Kontrolle diento dasselbe Meerschweine hen serum naeh 25 Minuten langcm 
Verweilen im Wasserbad bei 37° in 10-faeher Verdunnung. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle I *) auf p. 147. 

Aus der Tabelle ergibt sich, daB durch das Schiitteln i m 
Kinotherm eine vollstandige Inaktivierung des 
Korn pie ments erfolgt. Der InaktivierungsprozeB 
erfolgt progressiv, der Endeffekt ist der gleiche 
wie bei der von den anderen Autoren gewahlten 
Versuchsanordnung, die Inaktivierungszeit kann 
jedoch erheblich abgekiirzt werden, da bereits 
naeh 20 Minuten eine fast v o 11 k o in m e n e, naeh 

1) P. Uhlenhuth, diese Zeitschr., Bd. 2, 1909, p. 375. 

2) In dieser und den folgenden Tabellen bedeuten: k = komplette, 
fk — fast komplette, st = starke, m = miiOige, w = wenig, Sp = ^pur, 
Speh = Spiirehen, 0 = keine Hamolvse. 
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Tabelle I. 


Mengen des i 
10 -faeh ver- 
diinnten Meer- 
schweinchen- 
seruras 

ccm 

j Hiimolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch ab- 
jsteigende Mengen 10-fach verdiinnten Meerschweinchenser. 

! 

A. im Kinotherm geschiittelt 

B. nach 25' Ver- 
weilen im Wasser- 
bad 

io- 1 

15' i 

20 ' | 

25' 

1,0 

fk 

m 

Speh 

0 

k 

0.5 

st 

Hp 

0 

0 

k 

0.25 

w 

Speh 

0 

0 

fk 

0,15 

Speh 

0 

0 , 

0 

st 

0.1 

Spch 

0 

0 I 

0 

m 

0,05 

0 

0 

0 1 

0 

w 

0,025 

0 

0 

0 1 

0 

Sp 

0 

0 

0 

0 i 

0 

0 


25 Minuten eine vollstandige Zerstorung der 
Komplementwirkung eintritt. 

Auffallig war im Anfang unserer Untersuchungen die 
Tatsache, daB von zwei gleichzeitig geschiittelten Proben des 
gleichen Materials die eine viel schneller inaktiviert wurde 
als die andere. Die Ursache dieser eigentiimlichen Beobachtung 
fand bald eine Erkliirnng darin, daB in solchen Fallen die 
Fliissigkeitsmengen, die in den sonst gleichen Kolben geschiittelt 
wurden, different waren. Der Inaktivierungsprozefi war also 
nicht allein von der Temperatur, sondern auch von einem 
optimalen Verhaltnis zvvisclien Inhalt der Flasche und Volum 
der geschiittelten Flussigkeit abhangig. Sehr deutlich koinmt 
diese Beobachtung in folgendem Versuch zuin Ausdruck: 

10-fach verdiinntes Mecrschweinchenserum wurde in versehiedenem 
Volumen (10 und 25 ccm) in Erlen meyerschen Kolben von 100 ccm 
Inhalt versehieden lange (15, 25, 40 Minuten) im Kinotherm bei 117° ge- 
schiittelt. Die hiimolytische Wirkung wurde nach den versehiedenen Zeiten 
in iiblichcr Weise an ca. 5-fach sensibilisiertein Uammelblut gepriift. Als 
Kontrolle wurde 10-fach verdiinntes Meerschweinchenserum 40 Minuten 
im Wasserbad bei 37° gelassen. Das Ergebnis zeigt Tabelle II auf p. 148. 

Aus der Tabelle ergibt sicli, daB die Inaktivierung 
des Kom pie meats von dem GroBenverhaltnis 
zwischen In halt des G e f a B e s und der Menge der 
geschiittelten Fliissigkeit abhangig ist. Denn 
wahrend die hiimolytische Funktion des Komplenients in dem 
mit kleinem Volum geschiittelten Kolben nach 15 Minuten 

10 * 
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Tabelle II. 


! 

Menken des I Hiimolvse von 1 com sensibilisiertem Hammelblut durch ab- 
10-fach vrr- steigeude Mongen 10-faeh verdiiunten Meerschweinchcnser. 


diinnten Meer- 
schweinchen- 
serums 

ccm 

A 

. geschiittelt ini Volumen von 

B. nach 30' 
i Aufenthalt 
im Wasser¬ 
bad von 37 0 

10 com 

15' 25' 

15' 

25 com 

25' ■ 

40' 

1,0 

| 

Sp 1 

0 

k 

w 

Spch 

k 

0,5 

Spch 

0 

k 

Sp ; 

0 

k 

0,25 

0 

0 

Ill 

spch i 

0 

fk 

0,15 

0 

0 

Sp 

0 , 

0 

St 

0,1 

0 

0 

Spch 

0 , 

0 

w 

0 

0 

0 1 

0 

1 0 

0 

0 


langem Schutteln schon fast vollkommen verscliwunden ist, 
tritt der analoge Schwund in dem Kolben mit der groBeren 
Fliissigkeitsmenge erst nach 40 Minuten langem Schutteln ein. 
Allerdings ist bier mit der grofieren Fliissigkeitsmenge aucli 
eine groBere absolute Serummenge verkniipft. Indessen 
dokumentierte sich die Abhiingigkeit einer optimalen Schiittel- 
wirkung von dem Verlialtnis zwischen Inhalt der Kolben und 
Menge der geschuttelten Fliissigkeit auch bei gleichen Serum- 
mengen in genau derselben Weise, wenn das Volumen der Kolben 
ein verschiedenes war, wie folgender Versuch demonstriert: 

5 ceni 10-faeh verdiinntes Meersehweinehenserum word on in Flaschen 
von versehiedeuein Volumen (50 und 15 com) Stunde lang im Kinothcrm 
bei 37° geschiittelt. Als Kontrolle diontc 10-faeh verdiinntes, 1 !., Stunde 
lang bei 37° im Wasserbad gehaltenes Meersehweinehenserum. Die kom- 
plettierende Wirkung der cinzelnon Proben fiir sensibilisiertes Hammelblut 
(5 Ambozeptoreneinheiten) zeigt Talk-lie III. 


Tabelle III. 


Ahsteigende Mengcn 
10 -faeh verdiinnten 
Meersch wei 11 chen - 
serums 

ccm 

Hamolvse von 1 ccm sensibilisiertem Hammelblut durch 
ahsteigende Mengen Meersehweinehenserum 

A. geschiittelt i 

50 ccm Inhalt 

n Flaschen von 

15 ccm Inhalt 

B. nach 30' Aufcnt¬ 
halt im Wasserbad 
bei 37° 

1,0 

0 

fk 

k 

0,5 

0 

st 

k 

0,25 

0 

w 
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0,15 

0 

Spch 
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0.1 

0 
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0 
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Aus der Tabelle ergibt sich die deutliche 
Abhangigkeit der Schiittel wirkun g von dem 
VoluminhaltderFlasche. Zwar ist auch in dem kleineren 
Flascbchen eine deutliche Abschwachung der Komplement- 
funktion zu konstatieren, doch steht dieselbe weit hinter der 
bereits vollkommen eingetretenen Aufhebung der Wirkung in 
dem Flaschchen mit groBerem Volumen zuriick. Bereits kleinere 
Unterschiede in dem Volum der Flaschen, Unterschiede von 
100 und 70 ccm, ja sogar von 110—100 ccm, konnten die 
Schtittelinaktivierung merklich beeinflussen. Es wurde deshalb 
in den folgenden Versuchen stets dieser Umstand berticksichtigt, 
und bei vergleichenden Versuchen kamen stets Flaschen mit 
gleichem Inhalt und gleichem Flussigkeitsvolumen zur Ver- 
wendung. Unter diesen Kautelen wurden regelmiiBig gleiche 
Resultate erzielt. 

Vielleicht konnten einzelne Divergenzen zwischen unseren 
Beobachtungen und denen von Jacoby und Schutze damit 
eine Erklarung finden. Es ist mir namlich nie gelungen, wie 
es die genannten Autoren beschreiben, eine Differenz der 
"Wirkung beim Schiitteln in Kolben aus Jenenser Glas 
und aus gewohnlichem Glas zu konstatieren. Zwar handelte 
es sich in meinen Versuchen bei geringfugigen Unter- 
schieden des Rauminhaltes (10 Proz.) nur um geringe Zeit- 
differenzen, die zwischen den Endpunkten des Inaktivierungs- 
prozesses lagen. doch darf man wohl annehmen, daB bei be- 
deutender Verlangerung der Iuaktivierungszeit, wie sie die 
Versuchsanordnuug von Jacoby und Schutze erfordert, 
auch die Folgen ungleicher Volumina markantere Unterschiede 
ergeben. 

Ebenso wie die wechselseitigen Beziehungen zwischen 
Volumen des GefaBes und der Menge der geschuttelten Fliissig- 
keit, ist auch die Konzentration des geschuttelten Meer- 
schweinchenserums von groBem EinfluB auf den Inaktivierungs- 
prozeB. Jacoby und Schutze haben in dieser Hinsicht 
keine besonderen Angaben gemacht, jedoch entspricht die von 
ihnen benutete 10-fache Verdiinnung des Meerschweinchen- 
serums den optimalen Verhiiltnissen. Die Begriindung dieser 
Tatsache begegnet insofern gewissen Schwierigkeiten, als man 
bei Benutzung von verschiedenen Serumkonzentrationen ent- 
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weeler mit den Volumina der zu scliuttelnden Flussigkeiten 
oder mit den absoluten Serumquantitaten variieren muB. 
Nach den mitgeteilten Erfahrungen liegen daher fur das 
Schutteln gleicher Serummengen in starker Konzentration unter 
sonst gleichen Bedingungen fiir die Inaktivierung die Verh&lt- 
nisse gunstiger. Wenn trotzdem hierbei der Inaktivierungs- 
effekt ein geringerer ist, so ist man wohl zu der SchluB- 
folgerung berechtigt, daB auch die Serumkonzentration fiir den 
Vorgang von Bedeutung ist. DaB dem tatsachlich so ist, 
zeigt folgendes Versuehsbeispiel : 

Einerseits wurden gleiche Mengen Mccrschwcinchenserum (0,5 com) 
in verschiedener Konzentration ( l / a , 1 / r> , Vio> 7?o)> andererseits versehicdene 
Men gen Meersehwcinchcn serum in den oben angegebenen Konzentrationen, 
jedoch in gleichem Voluni, 1 / 2 Stunde lang ini Kinothcrm bei 37° geschiittelt. 
Absteigende Mengen der einzelnen Proben werden dann in 10- resp. 20-facher 
Verdiinming auf ihre komplettierende Fahigkeit fiir scnsibihsiertes Hammel- 
blut (ca. 5 Ambozeptoreinheiten) untersueht. Als Kontrolle diente cine 
Probe des 10-faeh verdiinnten Meerschweinchenserums naeh '/rstibidigem 
Verweilen bei 37° ini Wasserbad. Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


Ab- 

steigende 
Mengen 
des Meer- 
schwoin- 
chen- 
seruins 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist also bei ge- 
steigerter Serumkonzentration (2- und 5-fache 
Verdiinnungen) die Schuttelwirkung in erheb- 
liclierer Weise reduziert und erreicht augen- 
scheinlich bei einer 10-fachen Verdiinnung des 
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Meerschweinchenserums ihr Optimum. Dieses Er- 
gebnis steht in einer Analogie zu den Beobachtungen von 
Sachs und Teruuchi 1 ), nach denen auch bei der Inakti¬ 
vierung des Komplements im salzfreien Medium die Bedin- 
gungen bei einer etwa 10-fachen Serumverdiinnung am 
gunstigsten liegen. In diesem Falle darf das Optimum der 
Verdiinnung sogar nicht iiberschritten werden, da bei geringerer 
Serumkonzentration die inaktivierende Wirkung des salzfreien 
Mediums wieder schwindet. Wenn auch in unserem Falle die 
obige Tabelle gleichartige Verhaltnisse aufzuweisen scheint, so 
ware die SchluBfolgerung, daB auch bei der Schuttelinaktivierung 
mit starkerer Verdiinnung der Effekt wieder abklingt, nicht be- 
rechtigt. Denn mit der gesteigerten (20-fachen) Verdiinnung hat 
auch bei gleicher Serummenge das Fliissigkeitsvolumen um das 
Doppelte zugenommen, und damit ist wieder ein Faktor einge- 
treten, der den Wirkungsgrad des Schiittelns abschwacht. Wenn 
andererseits auch beim Schiitteln der halben Menge des 20-fach 
verdiinnten Serums eine vollstiindige Inaktivierung eintrat, so 
ist dabei zu beriicksichtigen, daB eben auch nur die halbe 
Komplementmenge dem Eingriff unterworfen wurde. Jedenfalls 
berechtigen meine Erfahrungen in dieser Richtung nicht zu 
der SchluBfolgerung, daB durch einen zu hohen Verdiinnungs- 
grad die Starke der Schuttelinaktivierung abnimmt, wie das 
bei der Inaktivierung im salzfreien Medium der Fall ist, er- 
geben aber mit Sicherheit die Tatsache, daB die Bedingungen 
fiir eine optimale Inaktivierung durch Schiitteln mit der Ver¬ 
diinnung des Serums (mindestens bis zur 10-fachen) sich 
giinstiger gestalten. 

Die Aehnlichkeit. welche bis zu einem gewissen Grade 
zwischen der von Sachs und Ter uu chi beschriebenen In¬ 
aktivierung des Komplements im salzfreien Medium und der 
von Jakoby und Schiitze gefundenen Zerstorung durch 
Schiitteln besteht, mufite uns deshalb veranlassen, auch die 
beim Inaktivieren im salzfreien Medium beobachtete Erschei- 
nung zu priifen, daB gelagertes Komplement nicht zerstort 


1 ) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16/17, 19. 
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wird. Ich habe mehrmals versucht, einen Unterschied zwischen 
frischem UDd gelagertem "Meerschweinchenserum bei der 
Schiittelinaktivierung zu finden, konnte jedoch nie eine Ver- 
schiedenheit selbst zwischen ganz frischem und mehrere Tage 
altem Serum feststellen. Auch das gelagerte Serum wurde 
prompt zerstort. 

Die ebenfalls von Jacoby und Schiitze gefundene Tat- 
sache, daB in dem an sich vollkommen inaktiven Schiittelserum 
beide Komplementfraktionen sich nachweisen lassen, d. h. daB 
sowohl bei Mittelstuck- als auch bei Endsttickzusatz eine 
Restitution der Komplementwirkung erfolgt, ist auch fiir uns 
der Gegenstand einiger Untersuchungen gewesen. Auch durch 
das Schiitteln im Kinotherm konnten wir anfangs diese Tat- 
sache best&tigen, erhielten jedoch wechselnde Resultate derart, 
daB oft die einzelnen Fraktionen eine mehr Oder weniger voll- 
kommene Restitution aufwiesen, oft aber in nur sehr ge- 
schwachter Wirkung mehr nachgewiesen werden konnten. Die 
Ursache fiir die Inkonstanz dieser Versuche konnte darin 
ermittelt werden, daB offenbar die Reaktivierungsmoglichkeit 
von der Zeit des Schiittelns abhangig war, so daB wohl mehrere 
Phasen des Zerstorungsprozesses angenommen werden miissen. 
Es wurde deshalb einerseits Meerschweinchenserum nur so 
lange geschiittelt, als gerade zum Inaktivieren des Meer- 
schweinchenserums ausreicht, andererseits wurde eine Probe 
noch langere Zeit im Kinotherm weiter geschiittelt, und beide 
Proben wurden dann auf Komplementwirkung, sowie auf Ge- 
halt an den einzelnen Fraktionen gepriift. 

Der Versuch stellte sich also folgendermaBen dar: 

Je 10 ccm lOmal verdiinnten Mcerschweinchenserums werden in Erlen- 
meyer-Kolben von 100 cem Inhalt im Kinotherm bei 37° geschiittelt. Die 
eine Probe bleibt 20 Minuten im Schiittelapparat — ein Vorversuch hatte 
ergeben, dafi in dieser Zeit das Meerschweinchenserum gerade ebon inakti- 
viert wird — die andere Probe bleibt weitere 40 Minutcn, also im ganzen 
1 Stuiide im Kinotherm. Beide Proben werden dann sowohl allein, als 
auch nach Zusatz von nicht oder nur spurweise losenden Dosen der durch 
24-stiindiges Dialysieren frischen Meerschweinchenserums gegen flieflcndes 
W asser erhaltenen Komplementfraktionen in iiblieher Weise mit ca. 5-faeh 
losenden Ambozeptordosen auf ihren Komplementgehalt gepriift. Als Kon- 
trolle dientc dasselbe Meerschweinchenserum, das in 10-facher Verdiinnung 
1 Stunde im Wasserbade bei 37° gestanden hatte. 
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Tabelle V. 
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Aus der Tabelle ergibt sich in vollkommener Ueberein- 
stimmung mit der von Jacoby und Schiitze gefundenen 
Tatsache, daB das an sich inaktive geschuttelte 
Meerschweinchenserum durch beide Korn piement- 
fraktionen reaktiviert werden kann, und zwar 
resultiert sowohl durch End stuck- als durch 
Mittelstuckzusatz eine Komplementwirkung, die 
der des nicht geschuttelten Serums annahernd 
glei chzusetzen ist. Die Aktivierungsmoglichkeit 
hangt jedoch, wie der zweite Teil der Tabelle 
zeigt, wesentlich von derZeitdauer des Sehiittelns 
ab und ist sp&ter erheblich reduziert Oder ganz- 
lich erloschen. Man muB also offenbar zwei Stadien des 
Inaktivierungsprozesses unterscheiden. Bei hinreichend langer 
Einwirkung des Schiitteleingrifis ist eine Wiederherstellung 
nicht mehr moglich, nach kurzfristigem Intervall erscheint 
trotz eingetretener Inaktivitat nach Zusatz einer der beiden 
Komplementfraktionen die Komplementfunktion erhalten x ). 

1) Was die iinfiere Beschafl'enheit des gesehiittelten Serums anlangt, 
so konnte ieh, ebenso wie Jacoby und Schiitze, das Entstehen eines 
erst feinkbrnigen, spatcr grobdockiger werdenden Niederschlages beobachten, 
dessen Stiirke dem InaktivierungsprozeG in gewisser Hinsicht. parallel zu 
gehen schien, ohne ihm al>er durchans zu cntsprechen. Jedoch habe ich 
im Gegensatz zu Jacoby und Schiitze, die den isolierten Niedcrschlag 
sowohl durch Mittelstiiek-, als auch durch Endstiickzusatz, die klare Fliissig- 
keit aber nur durch Endstiick aktivieren konnten, den Niedcrschlag auch 
bei Zusatz der beiden Komplementfraktionen inaktiv gefunden, wahrend 
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Die Restituierung des inaktiv gewordenen Serums sowohl 
durch Mittelstiick- als durch Endstiickzusatz, der wir in der 
ersten Phase der Komplementzerstorung durch Schiitteln be- 
gegnen, erinnert an vielfache Analoga, die in letzter Zeit bei 
verschiedenen Formen der Komplementinaktivierung beobachtet 
worden sind. So haben Sachs und Bolkowska 1 ) berichtet, 
dali das durch Aufenthalt im salzarmen Medium inaktivierte 
Komplement durch Endstiick oder durch Mittelstiick, zuweilen 
auch durch beide Ivomponenten aktiviert werden kann. Von 
Mutermilch 2 ) sind Erscheinungen ahnlicher Art bei der 
Inaktivierung des Serums durch Erhitzen, von Liefmann 3 ) 
bei der spontanen Abschwachung des Komplements beim 
Lagern, von Sachs und Omorokow 4 ) bei der Zerstorung 
des Komplements durch Cobragiftwirkung bemerkt worden. 
Fiir den letzteren Fall der Komplementinaktivierung konnte 
ich es in einer friiheren Arbeit 5 ) wahrscheinlich machen, daB 
die Ursache der hier konstant gelingenden Restitution sowohl 
durch Mittelstiick-, als auch durch Endstiickzusatz in dem Vor- 
handensein eines in beiden Komplementfraktionen befindlichen, 
als „dritte Komponente“ bezeichneten Faktors gelegen ist, dessen 
Funktion offenbar an erster Stelle durch die Einwirkung des 
Cobragiftes aufgehoben wird. Man muG daher bei der Ana¬ 
lyse analoger Phiinomene an die Moglichkeit der Interferenz 
glcichartiger Faktoren denken, jedoch werdcn in jedem einzelnen 
Falle erst besondere experimentelle Untersuchungen hieriiber 
Aufkliirung bringen konnen, und meine bisherigen Versuche 
haben fiir die Schiittelinaktivierung ein eindeutiges Ergebnis 
nocli nicht gezeitigt. Denn die Restitutionsversuche sind nicht 
iibereinstimmend derart ausgefallen, wie es das obige Versuchs- 
beispiel zeigt. Iliiufig gelang aucli nach kurzdauerndem 
Schiitteln die Restitution nur durch Endstiick, nicht durch 
Mittelstiick. Andererseits habe ich in einigen Versuchen auch 

sich mir der Abgufi durch Mittelstiick und Endstiick restituierbar envies. 
Die bei Aktivierung des Nicdcrsehlages zu erzielcnde Wirkung war aller- 
dings auch in den Versuchen von Jacoby und Schiitze nur eine geringe. 

1) H. Sachs und G. Bolkowska, diese Zeitschrift, Bd. 7, 1910. 

2) S. Mutermilch, Compt. rend. Soc. Biol., T. 70, 1911, No. 14. 

8) H. Liefmann, Freie Vereinig. f. Mikrobiol., 1911. 

41 H. Sachs und L. Omorokow, diese Zeitschrift, Bd. 11, 1911. 

5) H. Kitz, diese Zeitschrift, Bd. 13, 1912. 
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eine gewisse Aktivierung durch thermoinaktives Serum er- 
zielen konnen, das bei geeigneter Herstellung nach meineu 
fruheren Versuchen, sowie denjenigen Huslers 1 ) die Funktion 
der „dritten Komponente 14 auszuiiben imstande ist, ohne daB 
sich in ihm Endstuck oder Mittelstuck nachweisen laBt. Jedoch 
ist bei Versuchen dieser Art auch zu beriicksichtigen, daB, 
wenn nicht die eine oder andere Komponente im Serum voll- 
standig zerstdrt ist, eine Verstarkung der Wirkung auch 
durch den EinfluB der quantitativen Verhaltnisse zwischen 
den einzelnen Komponenten resultieren kann. Ich mochte 
daher keineswegs schliefien, daB es sich bei der Schuttel- 
inaktivierung um ein Analogon der Komplementzerstorung 
durch Cobragift handelt. Dagegen spricht auch der Umstand, 
daB unter geeigneten Bedingungen eine Restitution der 
Wirkung durch Zusatz von Meerscbweinchenserum, das durch 
Cobragiftwirkung inaktiviert war, moglich erschien. Eine Reihe 
yon weiteren Versuchen erinnerte sogar mehr an den Typus 
der Komplemeutinaktivierung durch Erwiirmen, bei dem die 
einzelnen Komponenten augenscheinlich in der Reihenfolge 
Endstuck, Mittelstuck, dritte Komponente angegriffen werden. 
Im ganzen begegnete ich jedoch vielfachen Widerspriichen, so 
daB ich auch die Frage, welche Komponente oder Komponenten 
beim Schutteln zerstort werden, dahingestellt lassen muB. 
Nur so viel hat sich in meinen Versuchen als GesetzmaBigkeit 
ergeben, daB die Restituierbarkeit des Schiittelserums durch 
eine der Komponenten von beschn'inkter Dauer ist und bei 
fortgesetzter Einwirkung des Schiittelns erlischt. 

Ueber die Ursache des durch Schutteln veranlaBten Vor- 
gangs erlauben meine Versuche keinen bestimmten Entscheid 
zu treffen. Jacoby und Schiitze haben die Moglichkeit 
diskutiert, daB die von der Glaswand abgegebene Alkalimenge 
hierbei einen wesentlichen EinfluB ausiiben konnte. Es haben 
sich mir jedoch, wie bereits erwahnt, im Gegensatz zu den 
Versuchen dieser Autoren keine wesentlichen Difl’erenzen 
zwischen dem Schutteln im gewohnlichen oder im Jeuenser 
Glaskolben ergeben. Immerhin lag auch fiir mich der Ge- 
danke, daB die Reaktion des Mediums fiir den SchiittelprozeB 


1) J. Husler, dicse Zeitschrift, 1912, dieser Band. 
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von irgendwelcher Bedeutung ware, utn so ntiher, als sich ja 
gewisse Analogien mit der Inaktivierung des Komplements 
im salzarmen Medium ergeben, und auch hierfiir ein Alkali- 
oder Sauregchalt von besonderer Bedeutung fur das Versuchs- 
ergebnis sein kann. In besonderen daraufhin angestellten 
Untersuchungen babe ich jedoch durch Zusatz soldier Salz- 
siiure- oder Alkalimengen, welche an und fiir sich fur die 
Koinplementfunktion indifferent sind, weder in positivem, noch 
in negativem Sinne einen EinfluB auf die Schuttelinaktivierung 
nachweisen kiinnen. Andererseits liatte natiirlich die Ab- 
hangigkeit der Inaktivierung von der Konzentration des Serums, 
sowie von dem Verhaltnis zwischen Fliissigkeitsmenge und 
Rauminhalt im Sinne einer chemischen Alkaliwirkung gedeutet 
werden kiinnen, da die letztere offenbar bei verdunnterem 
Serum und bei einem relativen Ueberwiegen der Glasdiiche 
markanter in Erscheinung treten miifite. Wenn sich aber in 
meinen Versuchen kein Anhaltspunkt fiir die Interferenz einer 
Alkaliwirkung ergeben hat, so gestatten es meine Erfahrungen 
andererseits nicht, eine bestimmte Ursache fiir die Erschei- 
nungen verantwortlich zu machen. Es ware mbglich, daB eine 
Oxydationswirkung durch den Sauerstoff der Luft als erklarendes 
Moment in Betracht kame 1 ), vielleicht handelt es sich aber 
auch nur um eine mechanisch-physikalische Schadigung, welche 
das Serum durch den Eingriff des Schiittelns trifft. 

Z u s a m m e n f a s s u n g. 

1) Entsprecliend den Angabeu von Jacoby und Schiitz e, 
sowie audcrer Autoren, gelingt es auch durch Selliitteln im 
Kinotherm Meerschweinchenserum seiner komplettierenden 
Funktion vollstiindig zu beraubeu. Die Inaktivierungszeit ist 
im Kinotherm im Vergleieh zu den Angaben, die sich auf 
Schiitteln bei Zimmer- oder Brutschranktemperatur beziehen, 
erlieblich kiirzer. 


1) Anmerkung bei der Korrektur: In einer inzwisehen er- 
schicnenen Mitteilung konimen Gourmont und Dufourt (Conipt. rend. 
Soc. Biol., T. 72, Heft 24) auf Grund von Komplemcntschiittelversuohen 
in verschiedenen gasfdnnigen Mcdien zu dem Schliid, dafi dem Sauerstoff 
eine wiehtige Rolle bei der Inaktivierung des Komplements zukommt. 
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2) Der InaktivierungsprozeB ist von verschiedenen Fak- 
toren abhangig: 

a) von dem Verhaltnis zwischen Rauminhalt der Flasche 
und Menge der geschuttelten Flussigkeit, 

b) von der Konzentration des geschuttelten Serums, und 
zwar findet die optimale Zerstorung bei einer 10-fachen Ver- 
diinnung des Serums statt. 

3) Die von Jacoby und Schutze gefundene Tatsache, 
daB das an sicli inaktive Scliiittelserum sowohl durch Endstuck 
als durch Mittelstiick reaktiviert werden kann, konnte bestatigt 
werden. Die weitere Analyse dieses Phanomens legte die An- 
nahme nalie, daB der InaktivierungsprozeB in zwei Phasen 
verl&uft, da langere Zeit geschiitteltes Serum sich als nicht 
mehr reaktivierbar erwies. 

4) Es wird die Aehnlichkeit der Schiittelinaktivierung zu 
anderen Komplementinaktivierungsprozessen, insbesondere zur 
Hitzezerstorung und zur Inaktivierung im salzfreien Medium, 
besprochen und die Frage nach einer Erklarung des Phanomens 
durch Alkali- resp. Siiurewirkung oder durch Oxydation dis- 
kutiert. 


Xach (!ruck vcrbotcn. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes fur experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich.)] 

Ueber die Inaktivierung liiimolytischer Konipleniente 
durch Erwilrmen. 

Von Dr. Josef Husler, 

Assistant an der Universitatskinderklinik in Miinchen. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Juli 1912.) 

In einer friiheren Arbeit hat Ritz 1 ) gezeigt, daB das 
durch Cobragift inaktivierte Meerschweinchenserum nicht nur 
durch jede der beiden als Mittelstiick und Endstiick bezeich- 
neten Fraktionen des Komplementes, wie sich dies bereits aus 

1) H. Ritz, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 62. 
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den Versuchen von Sachs und Omorokow 1 ) [vgl. auch 
Braun 2 )J ergab, sondern auch durch Zusatz von erwSrmtem 
und derart inaktiviertem Meerschweinchenserum in seiner kora- 
plettierenden Kraft wiederhergestellt werden kann. Diese 
Feststellung muBte umsomehr tiberraschen, als in dem durch 
geeignetes Erhitzen (V 2 Stunde bei 54°) inaktivierten Meer¬ 
schweinchenserum durch Zusatz der mittels Globulinfiillung 
getrennten Komplementfraktionen aus nativem Meerschwein¬ 
chenserum weder Mittelstiick noch Endstiick nachgewiesen 
werden konnten. Eine Restitution durch Mittelstiick- oder 
Endstiickwirkung konnte daher in diesem Falle nicht gut an- 
genommen werden, und so lag es nahe, in dem erhitzten, 
„thermoinaktivierten u Meerschweinchenserum eine dritte fiir 
das Zustandekommen der Komplementfunktion bedeutsame 
Komponente zu vermuten, welche sich sowohl vom Mittelstiick, 
als auch vom Endstiick unterscheidet. In der Tat haben be- 
reits die Untersuchungen von Ritz in diesem Sinne wichtige 
Anhaltspunkte ergeben. Immerhin muBte es angebracht er- 
scheinen, eine erneute Analyse vorzunehmen, um die Frage 
zu beantworten, ob die restituierende Wirkung des thermo- 
inaktivierten Meerschweiuchenserums nicht doch vielleicht auf 
Reste vorhandenen Mittelstiicks zuriickzufiihren ist. Friede- 
mann 3 ), Mutermilch 4 ) und Marks 5 ) hatten namlich an- 
gegeben, daB bei der Inaktivierung des Meerschweinchenserums 
die Mittelstiickfraktion des Komplementes erhalten bleiben 
kann. Dabei liatte Fri ed eman n aus dem durch Vs’Stiindiges 
Erhitzen anf 56° inaktivierten Serum durch Salzsaurefallung 
einen Niederschlag erhalten, der, wenn auch in wesentlich ab- 
geschwachtein Grade, noch Mittelstiickfunktionen ausiibte. Von 
Mutermilch wurden die durch ! / 2 ' s Gindiges Erhitzen auf 
55° inaktivierten Sera der Dialyse unterworfen, und es zeigte 
sich dabei, daB in Uebereinstimmung mit Friedemann der 
Globulinanteil im Verein mit dem Albumin aus aktivem Mcer- 


1) H. 8 achs und L. Omorokow, ebendu, Bd. 11, 1911, p. 710. 

2) H. Braun, Bioehem. Zcitschr., Bd. 31, 1911, p. 65. 

3) U. Fried cm an n, Zcitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, p. 279. 

4) 8t. Mutermilch, C. r. de la 80c. de Biol., T. 70, 1911, p. 577. 

5) H. K. Marks, diese Zcitschr., Bd. 11, 1911, p. 18. 
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schweinchenserum, seltener aber auch der Albuminteil aus 
inaktiviertem Serum mit der Globulinkomponente des frischen 
Serums als Komplement wirken konnen. Gelegentlich gelang 
eiue Restitution auch durch die Kombination der beiden aus 
inaktiviertem Serum durch Dialyse erhaltenen Komponenten, 
wobei allerdings groBe Dosen verwandt werden muBten und 
zum Eintritt der Hamolyse ein langerer Zeitraura als der 
ftbliche erforderlich war. In den Versuchen von Marks 
handelt es sich um das Zusammenwirken des durch Erhitzen 
inaktivierten Gesamtmeerschweinchenserums mit frischem Meer- 
schweinchenendstuck. Dabei ergab sich auch diesern Autor 
eine Restitution der Komplementwirkung. Jedoch gelang 
diese Restitution nur dann, wenn die Dauer der Einwirkung 
einer Temperatur von 55° eine begrenzte war und nicht 
wesentlich tiber den Zeitpunkt der Komplementinaktivierung 
hinausging. Dabei zeigte es sich, daB die zur vollstSndigen 
Inaktivierung erforderliche Dauer der Erwarmung in den ver- 
schiedenen Meerschweinchenserumproben mehr Oder weniger 
variierte. Hinzugefugt sei noch, daB auch die aus inaktiviertem 
Meerschweinchenserum isolierte Globulinfraktion in der Regel 
in etwa gleichem Mafie wie das Ausgangsmaterial im Verein 
mit dem Albuminteil aus frischem Meerschweinchenserum 
Komplementwirkung bedingte; immerhin war aber beim Ver- 
gleich mit der aus frischem Meerschweinchenserum gewonnenen 
Globulinkomponente eine Verminderung der Wirkung zu kon- 
statieren. 

Die Untersuchungen von Friedemann, Mutermilch 
und Marks stimmen also jedenfalls darin iiberein, daB sie 
dem Mittelstiick im nativen Meerschweinchenserum eine mehr 
oder weniger erhebliche Thermoresistenz zuschreiben, wahrend 
das durch Globulinfallung isolierte Mittelstiick nacli den Unter¬ 
suchungen von Brand 1 ), Tsurusaki 2 ), Guggenheim er 3 ) 
als thermolabil zu betrachten ist, wie dies auch Marks 
wiederum bestatigt. Die von Ritz erhobenen Befunde stehen 
nun mit den Beobachtungen von Marks insofern in Wider- 


1) E. Brand, Berl. klin. Wochensehr., 1907, No. 34. 

2) H. Tsurusaki, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908. 

3) H. Guggcnheimer, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 393. 
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spruch, als es mit dem durcli 1 / 2 ~ st undiges Erhitzen auf 54° 
inaktivierten Meerschweinchenserum nicht gelang, eine Re¬ 
stitution der Komplementwirkung durch Endstiickzusatz zu 
erzielen. Dagegen war nach V 2 -stundigem Erhitzen bei 52°, 
insbesondere bei Endstiickzusatz, noch eine gewisse Restitution 
der Wirkung zu beobachten, wobei aber der Warmeeingriff 
nicht zu einer absoluten Inaktivierung gefiihrt hatte. Ange- 
sichts derart bestehender Differenzen sollten die Unter- 
suchungen, fiber die ich mir im folgenden zu berichten erlaube, 
zur miheren Kenntnis des Verhaltens der durch verschiedene 
Warmegrade beeinfiuBten Meerschweinchensera beitragen. 

Es handelte sicli dabei um die Feststellung, wie die 
thermoinaktivierten Meerschweinchensera sich einerseits bei 
Zusatz der bekannten Koniplementfraktionen, insbesondere des 
Endstficks, andererseits bei Zusatz des durch Cobragiftwirkung 
inaktivierten Meerschweinchenserums verhalten. Methodisch 
wurde folgenderniaBen verfahren: 

Die Trennung des Meerschweinchenserums in seine beiden Kompo- 
non ten erfolgtc naeh dem Vorgang von Licfmann mittelst Kohlensiiure. 
In b-fach mit destilliertem Wasser verdiinntes Meerschweinchenserum wurde 
5 Minuten lang ein Kohlensiiurestrom geleitet. Bodann wurde zentrifugiert 
und der mit Wasser gcwasehene Jsiederschlag in einem Volumen destillierten 
Wassers aufgcnommen, das dem doppelten Multipluin der urspriinglich 
verwendeten Meerschwcinchenserummenge entsprach. Die Abgufhliissigkeit 
gelangte direkt zur Verwendung. Das Mittelstuek entsprach also zweifach, 
das End stuck 5-fach verdiinntem Meerschweinchenserum. 

Die Inaktivierung durch Cobragift wurde in der Wcise vorgenommcn, 
daft 5 Teile Meerschweinchenserums mit 2 Teilen einer 6-fach vcrdiinnten 
1-proz. Cobragiftlosung I l / 4 Stunden lang bei 37° digeriert wurden. Bo- 
dann wurden 3 Teile physiologischer Kochsalzldsung hinzugefugt, so daft 
ein „( obra-Meerschweinchenserum** resultierte, das doppelt verdiinntem 
Meerschweinchenserum entsprach. 

Zur Priifung auf hiimolytische Wirkung dienten Hammelblutauf- 
schwemmungen (in der Menge von je 1 ccm), die mit 10 Ambozeptorein- 
heiten eines vora Kaninchen gewonnenen inaktivierten Hammelblutimmun- 
serums sensibilisiert waren 1 ). 

Die Thermo-Inaktivierung des Meerschweinchenserums erfolgte in 
einer Berie von Versuchen durch ^ystiindiges Erhitzen auf verschiedene 

1) Die Ambozeptoreinheit des benutzten Immunsemms betrug 0,0002 
com fiir 1 ccm Hammelblutaufschwemmung bei Zusatz von 0,1 ccm Meer- 
echweinchenserums als Komplement. 
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Temperaturen, in einer anderen Scrie durch verschieden langes Erhitzen 
auf 55°. 

Zur Priifung auf hamolytische Kraft wurden absteigende Mengen der 
enviirmten Sera, sowohl allcin als auch untcr Zusatz von Mittelstuck, End- 
stiick ’) und Cobra-Meerschweinchenserum mit je 1 com sensibilisierten 
Hammelblutes (im Volumen von 2,2—2,5 ccm) bei 37° digeriert. Die Be- 
urteilung des Ergebnisses geschah nach 2-8tiindigem Aufcnhalt bei 37 0 oder 
nach weiterem 16—18-stiindigen Verweilen im Eisschrank. 

Die Versuche ergaben nun insofern wechselnde Ergebnisse, 
als zur Inaktivierung des Komplementes durch Erhitzen bei 
den einzelnen untersuchten Meerschweinchenseris sich ver- 
schiedene Starken der Warmeeinwirkung erforderlich erwiesen, 
wie das fruheren Angaben der Autoren entspricht. Indessen 
zeigte sich bei Yg-stundigem Erhitzen bei verschiedenen Tem¬ 
peraturen in Uebereinstimmung mit Ritz konstant, dafi das 
bei 54° inaktivierte Meerschweinchenserum weder durch Mittel- 
stiick noch durch Endstuck, wohl aber durch Cobra-Meer- 
schweiuchenserum in seiner Wirkung restituierbar war. Im 
einzelnen gibt das folgende Versuchsbeispiel einen Einblick 
in die beobachteten Verhaltnisse. 


Meerschweinchenserum gelangte: 

a) in aktivem Zustande, 

b) V, Stunde auf 50“ erhitzt, 

c j V, „ 51° 

d)*/, „ „ 52" „ 

pi 1 1 5* 0 

V J j ,j , y n It 


zur Verwendung. 


0 


54° 


Absteigende Mengen dieser Proben von Meerschweinchenserum wurden 
mit je 1 ccm sensibilisierten Hammelblutes digeriert: 

I. allein, 

XL unter Zusatz von je 0,2 ccm Mittelstiick (entsprechend 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum), 

III. unter Zusatz von 0.2 ccm Endstiick (entsprechend 0,04 ccm Meer¬ 
schweinchenserum), 

IV. unter Zusatz von 0,1 ccm Cobra-Meerschweinchenserum (ent¬ 
sprechend 0,05 ccm Meerschweinchenserum). 


1 ) Dabei wurden moglichst grofte Mengen der Komplementkompo- 
nenten benutzt, soweit dies der vorangegangene Vorversuch bei der 
Forderung, daft die zur Verwendung gelangende Dosis an und fiir sich 
nicht oder nur spurweise Komplementwirkung ausiiben darf, gestattete. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschunfr. Orig. Bd. XV. li 
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Die zu benutzenden Dosen von Mittelstiick und Endstiick ergaben 
sich aus folgendem Vorversuch: 

Vorversuch. 


Hamolyse von 1 ccm sensibilisierten Hammelblutes durch 


Mengen 
von a, p 
und y 

ccm 

a 

VgVerdunntes 

Mittelstiick 

VoyercPunnte8 

Endstiick 

T 

die Mischung von Endstiick und 
2,5-fach verdiinntem Mittelstiick zu 
gleichen Teilen 

1,0 

0 

. ! 
wenig j 

koraplett 

0,5 

0 

Spur 

M 

0,25 

0 

Spurchen 


0,15 

0 

0 

ff 

0.1 

o 

0 

fast komplett 

0,05 

0 

0 

wenig 

0,025 

0 

i o 

Spiirchen 

0 

0 

! o 

j o 


Das Ergebnis des Hauptvereuches ist in folgenden Tabellen notiert: 

I. 


Mengen der 
Meerschw.- 

Hamolyse 

von sensib. Hammelblut durch die Serumproben 

Sera 

a 

b 

C 

d 

e 

f 

ccm 

aktiv 

50° 

51° 

52° 

53° 

54° 

0,1 

komplett 

komplett 

■W 

a 

o 

M 

wenig 

Spiirchen 

0 

0,05 


>> 

j ft 

Spiirchen 

0 

0 

0,025 


f. kompl. 

mafiig 

>> 

0 

0 

0,015 

>> 

miifiig 

1 Spur 

0 

0 

0 

0,01 

f. kompl. 

; Spiirchen Spurchen 

0 

0 

0 

0,005 

wenig 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0,0025 

Spiirchen 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 

1 o 

0 


II. 


Mengen der 
Meerschw.- 
Sera 

ccm 

Unter Zusatz von Mittelstiick 

a 

b 

c 

! 

d 

e ! 

f 

0.1 

komplett 

komplett 

komplett 

mafiig 

Spiirchen 

Spiirchen 

0,05 


>* 


wenig 

0 

0 

0,025 



stark 

Spur 

0 

0 

0,015 

1) 

f. kompl. 

Spiirchen 

0 

0 

0,01 

f. kompl. 

stark 

maftig 

0 

0 

0 

0.005 

Spur 

Spurchen 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0,0025 

Spiirchen 

! o 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 | 

0 

0 

0 

0 
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HI. 


Men gen der 
Meerschw.- 
Sera 

ccm 


Unter Zusatz 

• 

von Endstiick 


a 

b 

c 

d 

e 

f 

0,1 

koraplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

Spiirchen 

0,05 

H 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,025 

yy 

yy 

yy 

yy 

f. kompl. 

yy 

0,015 

yy 

yy 

yy 

yy 

stark 

yy 

0,01 

yy 

yy 

yy 

f. kompl. 

mafiig 

yy 

0,005 

yy 

f. kompl. 

f. kompl. 

mafiig 

wenig 

yy 

0,0025 

f. kompl. 

dgl. 

stark 

yy 

Spur 

yy 

0 

| Spiirchen 

Spiirchen 

Spiirchen 

Spiirchen 

Spiirchen 

yy 


IV. 


Mengen der 
Meerschw.- 
Sera 

ccm 

Unter Zusatz 

von Cobra- Meersch wein chen serum 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

0,1 

1 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0.05 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0.025 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,015 

yy 

yy 

*y 

f. kompl. 

yy 

f. kompl. 

yy 

stark 

0,01 

yy 

yy 1 

stark 

wenig 

0.005 

stark 

stark 

ma£ig 

maBig 

miifiig 

Spur 

0,0025 

miiQig 

mafiig 

wenig 

Spur 

I Spur 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 


Die Uebersicht fiber die vorstehenden Tabellen zeigt, daB 
bereits bei Va-stfindigem Erhitzen auf50° eine erhebliche Ab- 
nahme der Komplementwirkung zu konstatieren ist. Die In- 
aktivieruug schreitet bei Erhohung der Temperatur rasch fort, 
und bei 53° ist nur eben noch eine minimale Komplement- 
funktion festzustellen. Bei Zusatz von Mittelstfick zeigt sich im 
vorliegenden Versuch ffir die durch geringere WSrmeeingriffe 
(50—51°) beeinflufiten Meerschweinchensera eine deutliche Ver- 
st&rkung. In gleicher Weise erfolgt bei Endstfickzusatz unter 
den entsprechenden Verhfiltnissen eiue nahezu vfillige Restitution 
der Wirkung. Dagegen begegnet man in dem Verhalten der 
hoheren Temperaturen ausgesetzten Serumproben deutlichen 
Differenzen, indetn die verstfirkende Funktion des Mittelstficks 
rasch abnimmt, urn ffir das auf53° erhitzte Serum fiberhaupt 
zu schwinden, wiihrend Endstfickzusatz in diesem Falle noch 
immer eine nicht unerhebliche Komplementwirkung zustande 
bringt. Wenn man also Zusatz von Endstfick als Reagens 
auf Mittelstfick, und umgekehrt Zusatz von Mittelstfick als 

ll* 
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Reagens auf Endstiick betrachtet, so bestatigen unsere 
Erfahrungen ctte Beobachtungen von Friede- 
mann, Mutermilch und Marks, nach denen sich 
das Mittelstiick im nativen Serum relativ ther¬ 
mos tabil erweist, wfthrend es in der isolierten Globulin- 
fraktion nach Guggenheimer zuweilen sogar das Endstiick 
an Thermolabilitat iibertrifft. Allerdings kann auf Grund 
meiner Versuche nur von einer relativen Thermostabilitat des 
Mittelstiicks gesprochen werden, da die Mittelstiickwirkung bei 
detn erst eine nahezu vollstandige Komplementinaktivierung 
bedingenden Erhitzen auf 53° bereits nicht unerheblich ver- 
mindert war, um beim Erhitzen auf 54° iiberhaupt zu ver- 
schwinden. Jedenfalls aber iibertrifft die Thermo¬ 
stabilitat des Mittelstiicks im frischen Serum 
deutlich diejenige des Endstucks 1 ). 

Was nun das Verhalten der erwarmten Seruinproben 
gegeniiber dem durcli Cobragift inaktivierten Meerschweinchen- 
serum anlaugt, so ergibt sich in Uebereinstiinmung mit den 
Erfahrungen von Ritz, daB selbst nach 1 / 2 _st undiger 
Einwirkung einer Temperatur von 54° durch Z u - 
satz von Cobra -Meerschweinchenserum eine er- 

1 ) Man wird wohl annchmen diirfen, daft insbesondcre das Endstiick 
bereits durch niedrigere Tcmperaturen, die cine Abnahme der Komplement- 
funktion bewirken, geschiidigt wird, wenn auch d(T Mittelstiiokzusatz hier 
eine deutliche Verstiirkung bedingt Es ist da bei often bar der IJ install d zu 
beriicksiehtigen, dab durch einen Uebersehnb von Mittelstiick die Endstuck- 
wirkung und uingekehrt gesteigert werden kann. Andcrersoits kann, wie be- 
kannt, durch die Mittelstiickfraktion auch cine Hemmung der Koinplement- 
wirkung bedingt werden. Diese hemniende Funktion der Mittelstiick- 
komponente trat auch in ineinen Versuchen bei Zusatz zu aktivem Serum 
nicht selten in Erscheinung und ist auch in dem hier wiedergegebenen 
Versuchsprotokoll angedeutet. Wenn gleichwohl bei Zusatz zu den durch 
Erwarmen abgeschwiichten Seruinproben eine mehr oder weniger grobe 
Verstarkung wahrzunehmen war, so ist zu lieriicksichtigen, dab die ant- 
agonistische Globulinwirkung vielleicht nicht allein von der Komplement- 
dosis, gegen welche sie gerichtet ist, abhiingt, sondern auch von der vor- 
handenen Serummenge, worauf Angaben von Friederaann liber die Auf- 
hebung der Hemmung durch die erhitzte Albuminfraktion hinweisen. Es 
ware hiernach ivohl verstiindlich, dab das Mittelstiick die Komplement- 
funktion des aktiven Serums abschwachen, gleichwohl aber diejenige des 
erwiihnten Serums verstiirken kann. zumal ja im letzteren Falle die Wirkung 
immerhin gegeniiber der komplettierenden Kratt des aktiven Serums redu- 
ziert erscheint. 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Inaktivierung hiimolytischer Komplemente durch Erwarmen. \ (J5 


hebliche Restitution der Wirkung erzielt wird, 
obwohl es hierbei weder durch Endstiick, noch 
durch Mittelstiick gelingt, eine Komplement- 
funktion in Erscheinung treten zu lassen. Ira 
einzelnen differierten iibrigens die Versuche in quantitativer 
Hinsicht. Zuweilen war schon beim Erhitzen auf 51° oder 
52° eine fast vollige Inaktivierung eingetreten, und in der- 
artigen Fallen erfolgte bei Zusatz von Endstiick zu dem auf 
53° erwarraten Serum nicht mehr die geringste Wieder- 
herstellung der Komplementfunktion, zuweilen brachte auch 
bei der geringsten Warmeeinwirkung, welche nahezu voll- 
standige Inaktivierung herbeifiihrte, Endstiickzusatz nur noch 
eine geringgradige Verstarkung zustande. Immer aber wurde 
eine Warmeeinwirkung erhalten, nach welcher Mittelstiickzusatz 
versagte, Endstiick aber noch eine mehr oder weniger erheb- 
liche Verstarkung verursachte, und stets erwies sich das auf 
54 0 erhitzte Serum, das niemals mehr durch Endstuck aktiviert 
werden konnte, befahigt, im Verein mit Cobra-Meerschweinchen- 
serum komplettierend zu wirken. 

Allerdings besitzt die die Aktivierung des Cobra-Meer- 
schweinchenserums bedingende „dritte Komponente 44 auch nur 
eine relative Thermostabilitat. Schon Ritz hat gezeigt, daB 
ihre Funktion durch V 2 -stundiges Erhitzen auf 56 0 aufgehoben 
werden kann, und meine Versuche lassen auch beim Erhitzen 
auf 54° eine Abschwachung vermuten, wenngleich die Ver- 
haltnisse hierbei durch den Umstand, daB die in weniger stark 
erhitztem Serum durch die Gegenwart von Mittelstiick und 
Endstuck vorhandenen verstarkenden Qualitaten fortfallen, 
schwierig zu beurteilen sind. Jedenfalls erschien es nicht 
ohne Interesse, die Inaktivierung des Serums auch durch eine 
andere Art der Warmeeinwirkung vorzunehmen, und ich ging 
daher weiterhin in der Weise vor, daB ich Serumproben ver- 
schieden Iange Zeit auf 55° erwarmte. Es ergab sich dabei, 
daB ein 10 Minuten langes Erhitzen des Meerschweinchen- 
serums bereits zu einer volligen Inaktivierung fiihrte, und 
daB selbst 5 Minuten langes Erhitzen nur noch einen sehr 
geringfiigigen Rest der Komplementfunktion bestehen liefi. 
Ueber das Verhalten der verschieden lange erhitzten Sera 
gegenuber Zusatz von Mittelstiick, Endstuck und Cobra-Meer- 
schweinchenserum gibt das folgende Versuchsbeispiel AufschluB 
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Meerschweinchenserum: 

a) nicht erhitzt 

b) 5 Minuten auf 55° erhitzt 


e) 10 „ 

„ 55° 

yy 

d) 15 „ 

» 55° 

yy 

e) 20 „ 

„ 55° 

yy 

f) 25 „ 

„ 55° 

»> 


Absteigende Mengen der derart behandelten Sera wurden mit. je 1 com 
sensibilisierten Hammelblutes digeriert: 

I. allein, 

II. unter Zusatz von je 0,2 ccm Mittelstiick (entsprechend 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum), 

III. unter Zusatz von je 0,2 ccm Endstiick (entsprechend 0,04 ccm 
Meerschweinchenserum), 

IV. unter Zusatz von 0,1 ccm Cobra-Meerschweinchenserum (ent¬ 
sprechend 0,05 ccm Meerschweinchenserum). 

Die zu benutzenden Dosen von Mittelstiick und Endstiick ergaben 
sich aus folgendem Vorversuch: 

V orversuch. 


Hamolyse von 1 ccm sensibilisierten Hammelblutes durch 


Mengen 
von a, p 
und y 

ccm 

a 

7b verdiinntes 
Mittelstiick 

I ! 

7, verdiinntes 
Endstiick 

T 

die Mischung von Endstiick und 
2,5-fach verdiinntem Mittelstiick zu 
gleichen Teilen 

1,0 

0 

Spur 

komplett 

0.5 

0 

Spiirchen 

yy 

0.25 

0 

0 • 

yy 

0,15 

0 

0 

fast komplett 

0,1 

0 

0 

mnUig 

0,05 

0 

0 

Spur 

0,025 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 


Das Ergebnis des Hauptversuches ist in folgenden Tabellen notiert. 
H auptversuch. 

I. 


Mengen der 
Meerschw’.- 
Sera 

ccm 

Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch die 
Serumproben, erhitzt auf 55° 

a 

aktiv 

b 

5 Min. 

c 

10 Min. 

d 

15 Min. 

1 e 

; 20 Min. 

f 

25 Min. 

0,1 

komplett 

wenig 

Spiirchen 

1 

! 0 

0 

0 

0,05 

yy 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0,025 

yy 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0,015 

yy 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

f. kompl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0,005 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0,0025 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 
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II. 


Mengen der 
Meerschw.- 
Sera 

ccm 


Uliter Zusatz von Mittelstiick 


a 

b 

C 

d 

1 

e I 

f 

0.1 

komplett 

wenig 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0.05 1 


Spur 

» 

0 

0 

! 0 

0,025 


Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0,015 

f. kompl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

maiiig 

0 

0 

0 

i 0 

0 

0,005 

we nig 

0 

0 

0 

0 

0 

0,0025 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

i 0 


III. 


Mengen der 
Meerschw.- 
Sera 

ccm 


Unter Zusatz 

von Endstiick 


a 


c 

d 

e 

f 

0,1 

komplett 

komplett 

; 

komplett Spiirchen 

Spii rchen Spii rchen 

0,05 

» 

yy 

f. kompl. 

yy 

yy 

y 

0.025 

yy 

V 

dgl. 

yy 

yy 

yy 

0,015 

yy 

f. kompl. 

stark 

ty 

yy 

yy 

0,01 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,005 

f. kompl. 

stark 

miiBig 

yy 

yy 

>» 

0,0025 

stark 

miiliig 

„ 

yy 

•y 

yy 

0 

Spiirchen j 

Spiirchen 

Spiirchen 

yy 

yy 

yy 


IV. 


Mengen der 
Meerschw.- 
Sera 

ccm 

Unter Zusatz 

von Cobra-Meerseliweinchenserum 

1 a 

b 

c 

d 

e 

f 

0.1 

komplett 

|. . 1 
1 komplett. 

i 

komplett 1 

komplett 

komplett 

komplett 

0,05 

yy 

yy 

yy 

% y 

yy 

yy 

0,025 

y* 

•y 

yy 

yy 

yy 

{ >y 

0,015 

yy 

yy 

yy 

yy 

f. kompl. 

stark 

0,01 

yy 

yy 

yy 

f. kompl. 

stark 

miiliig 

0,005 

yy 

f. kompl. 

stark 1 

stark 

wenig 

wenig 

0,0025 

mii Big 

miiliig 

miiliig 

wenig 

1 

Spur 

0 

Spiirchen t Spiirchen 

Spiirchen j Spiirchen 

, Spiirchen 

Spiirchen 


Wie aus dem angefiihrten Versuchsbeispiel ersichtlich, ist 
die Inaktivierung bereits nach 10 Minuten langem Erhitzen 
auf 55° eine naliezu vollstandige. Ein Zusatz von Mittelstiick 
zu dem 5 oder 10 Minuten lang erwarmten Serum tibt kaum 
eine verstarkende Wirkung aus, wobei freilich zu beriick- 
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sichtigen ist, daB der Mittelstiickzusatz eine Reduktion der 
komplettierenden Funktion des aktiven Serums bedingt. Da- 
gegen iibt das Endstiick eine bemerkenswerte Verstarkung aus, 
die sogar bei dem nur 5 Minuten lang erhitzten Serum 
mindestens zu der dem frischen Serum zukommenden kom¬ 
plettierenden Kraft fflhrt. Wenn man dabei auch in Rechnung 
zieht, dafi durch Endstuck im Gegensatz zu dem Verhalten 
des Mittelstiicks die Wirkung des aktiven Serums gesteigert 
wird, so ergibt sich doch auch hier zweifellos die Tatsache, 
daB bei geeignetem kurzfristigen Erhitzen der 
Mittelstticknachweis noch gelingt, wahrend der 
Endstiicknachweis versagt. Ebenso wie alle Versuche 
in dieser Hinsicht prinzipiell gleichartig, wenn auch unter 
gewissen quantitativen Variationen verliefen, ergab sich iiberein- 
stimmend, daB durch 15 Minuten langes Erhitzen 
die Inaktivierung eine derartige war, daB durch 
Mittelstiick ode'r Endsttick nicht mehr die g e - 
ringste Restitution der Komplementwirkung zu 
erzielen war. Trotzdem gelang es auch mitderart 
inaktiviertem Serum noch ohne weiteres, das mit 
Cobragift behandelte Meerschweinchenserum in 
recht erheblichem MaBe zu aktivieren, und selbst 
das 20 und 25 Minuten lang auf 55° erhitzte Meersch weinchen- 
seruin lieB noch eine starke Wirkung des von Ritz als „dritte 
Komponente u bezeichneten Agens erkennen. Es ergibt sich 
also auch bei dieser Versuchsanordnung eine markante Dif- 
ferenzierung der „dritten Komponente" von den beiden be- 
kannten Fraktionen des Komplementes, insbesondere auch 
voin Mittelstiick. Nach den bisherigen Erfahrungen diirfte 
sogar ein 15 bis hochstens 20 Minuten langes Erhitzen auf 
55° fiir die isolierte Gewinnung der dritten Komponente ein 
geeigneteres Verfahren darstellen, als das durch Ritz geiibte 
V 2 -stundige Erhitzen auf 54°, da augenscheinlich in letzterem 
Falle die Elimination der Mittelstiick- und Endstiickwirkung 
bereits mit einer groBeren Abschwiichung der Funktion der 
dritten Komponente verbunden ist i ). 

1) Die Tatsache, dali in meirien Versuchen ein so kurzes Erwiirmen 
auf 55° bereits zur Kompleinentinaktivierung hinreichte, steht vielleicht zu 
den Erfahrungen anderer Autoren (Marks u. a.) in einein gewissen Wider- 
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Die TJntersuchungen haben also gezeigt, daB die im in- 
aktivierten Serum nachweisbare, die Wirkung des Cobra- 
Meerschweinchehserums wieder herstellende Funktion in Ueber- 
einstimmung mit den Angaben von Ritz weder dem EndstQck, 
noch insbesondere dem Mittelstiick zugeschrieben werden kann. 
Dabei konnte die relative Thermostabilitat des Mittelstiicks 
im nativen Serum bestatigt werden, wenn sie auch von der 
Widerstandskraft der dritten Komponente gegeniiber thermi- 
schem EinfluB erheblich Qbertroffen wird. Man darf daher 
annehmen, daB bei der sukzessiven Erw&rmung des Meer- 
schweinchenserums zuerst die Funktion des Endstucks, dann 
diejenige des Mittelstiicks und erst relativ spat die die Akti- 
vierung des Cobra-Meerschweinchenserums bedingende ge- 
schadigt wird. 

Ob im thermoinaktivierten Serum bei geeigneter Er- 
warmung auBer der „dritten Komponente 14 Mittelstuck und 
EndstUck nebeneinander existieren kOnnen, ohne daB es zu 
einer komplettierenden Wirkung kommt, glaube ich auf Grund 
meiner Versuche nicht entscheiden zu konnen. Ein hin- 
reichender Grund zu dieser Annahme scheint mir selbst in 
denjenigen Fallen nicht zu bestehen, in denen eine Verstarkung 
nicht nur bei EndstQck-, sondern auch bei MittelstQckzusatz 
erfolgte, wie ich es bei der Untersuchung der V 2 Stunde lang 
auf 50° und 51 0 erhitzten Sera ofter beobachten konnte. Denn 
abgesehen davon, daB die restituierende Funktion des End¬ 
stucks diejenige des MittelstUcks stets erheblich ubertraf, ist 
zu berOcksichtigen, daB bei der Globulinfallung das einer 
dritten Komponente zugeschriebene Prinzip, wie Ritz gezeigt 

spruch. Jedoch darf man den Unistand beriicksichtigen, da6 auch nach 
den Angaben der Autoren niehr oder weniger starke individuelle Differenzen 
in der Thermolabilitat der Meersehweinehenkomplemente bestehen, sowie 
da6 ich bei der Priifung auf Inaktivitiit iiber eine Dosis von 0,1 can 
Meerschweinchcnserum nicht hinausging. Die Frage. ob bei den von mir 
als inaktiv angesprochenen Serumproben eine absolute Inaktivitiit be- 
stand, soli daher unentschieden bleiben. Fvir die Zwecke der vorliegenden 
Arbeit konnten die Sera ivohl als praktisch inaktiv betrachtet werden, und 
die Wiirmeeintliisse, welche hierzu geniigten, niihern sich im iibrigen den 
Angaltcn, welche aus einer neueren Arbeit von Gramenitzky (llioch. 
Zeitschr., Bd. 38, 1912, p. 501) ersichtlich sind (vgl. hierzu auch Man- 
waring. Transactions Chicago Pathol. Soc., 1900). 
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hat, in wesentlich groBerer Menge in den auch das Mittelstiick 
enthaltenden Niederschlag geht. 1st daher bei der Verstfirkung 
durch Mittelstiick und Endstiick iiberhaupt zu beriicksichtigen, 
daB auBer diesen Komponenten noch die „dritte Komponente" 
als die Hamolyse forderndes Prinzip in Betracht kommt, so 
trifft dies ganz besonders fiir die das Mittelstiick enthaltende 
Serumfraktion zu. Von diesem Gesichtspunkte aus diirfte 
gerade fur die durch den Globulinniederschlag bedingte Ver- 
stiirkung der Hamolyse vorsichtige Beurteilung ratsam sein. 
Allerdings scheinen die bereits erwahnten Untersuchungen 
Mutermilchs darauf hinzudeuten, daB auf geeignete Weise 
thermoinaktivierte Meerschweinchensera nach der Spaltung 
mittels Dialyse sowohl Mittelstiick- als auch Endstiickwirkung 
ausiiben konnen, oline dabei im nativen Zustand (vor der 
Dialyse) als Komplement zu wirken. Immerhin diirfte es sich 
aber dabei in den Versuchen Mutermilchs um recht groBe 
Dosen der durch Dialyse gewonnenen Fraktionen handeln, 
insbesondere bei den aus inaktiviertem Serum gewonnenen 
Komponenten, wobei iiberdies eine Komplementwirkung nur 
in seltenen Fallen und bei besonders langer Digestion mit 
den ambozeptorbeladenen Blutkorperchen zu erzielen war. 
Gramenitzki (1. c.) denkt daher in Anbetracht der von 
ihm erhobenen Befunde iiber die Regeneration des Kom- 
plementes nach dem Erwiirmen an die Moglichkeit, daB auch 
in den Experimenten Mutermilchs eine derartige Regene¬ 
ration wiihrend der Dauer des Dialysierens eingetreten sein 
konnte. 


Zusammenfassung. 

1) In Uebereinstimmung mit den Angaben von Ritz 
gelang es, Meerschweinchenserum durch Erwarmen derart zu 
inaktivieren, daB es weder Mittelstiick- noch Endstiickwirkung 
auszuiiben, wohl aber die komplementierende Kraft des durch 
Cobragift inaktivierten Meerschweinchenserums zu restituieren 
befiihigt ist (Funktion der „dritten Komponente“). 

2) Zur Thermoinaktivierung in diesem Sinne erwies sich 
Va-stiindiges Erliitzen auf 54° oder VrStiindiges Erhitzen auf 
55° konstant als geeignet, wobei die letztere MaBnahme die 
Bedingungen noch giinstiger zu gestalten scheint. 
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3) Bei weniger starken Warmeeingriffen gelang noch ein 
mehr oder weniger erheblicher Nachweis einer Mittelstiick- 
wirkung, wahrend Endstiick nicht Oder nur in geringerem 
Grade nachgewiesen werden konnte. 

4) Die Versuche bestatigen also die Angaben der Autoren 
(Friederoann, Mutermilch, Marks), daB dera Mittel- 
stflck ira nativen Serum eine relative Thermostabilitat zu- 
kommt. Sie fiihren aber erneut zu einer Differenzierung der 
dem Mittelstuck und einer „dritten Komponente u zugeschrie- 
benen Funktionen. 


Nachdruck vcrboten . 

[Aus dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universitilt 
StraGburg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. U li 1 en b u th).] 

Wcltcre Studien fiber das Bakterienanaphylatoxin. 

Von H. Dold und K. Aoki. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Juli 1912.) 

Inmitten der verschiedenen Ansichten iiber die Ent- 
stehung und die Natur des Anaphylatoxins und speziell des 
Bakterienanaphylatoxins steht, allgemein anerkannt, die Tat- 
sache, dad beim Zusammenmischen von artfremdem EiweiB, 
speziell von BakterieneiweiB mit frischem Serum durch eine 
Wechselwirkung ein giftiges Reaktionsprodukt entsteht, das 
sogenannte Anaphylatoxin. 

Verandert man die eine der beiden Komponenten, das 
frische Serum, so bleibt die Bildung dieses giftigen Produktes 
aus. Inaktiviertes Serum gibt, mit dem artfremden EiweiB 
(Bakterien) zusammengebracht, kein Gift von der Wirkung 
und Natur des Anaphylatoxins 1 ). 

1) Seitz vertritt eine undere Ansieht. Nach seinen Erfahrnngen 
gelingt aueh eine Abspaltung des Giftes mit inaktiviertem Serum. 
Seine Versuche vermogen uns aber nieht zu iiberzeugen. Wir glauben 
vielmehr mit Lura (diese Zeitsc.hr., Bd. 14, 1912, Heft 3, p. 80S), daB es 
6ich bei seinen Fallen nieht um die direkte Wirkung des eehten Ana¬ 
phylatoxins. sondern um die Wirkung der Baktericnextraktgifte (cfr. Dold, 
Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 45) handelte. 
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Andererseits ist auch schon der EinfluB einer Verknderung 
der anderen Komponente, der Bakterien, untersucht worden. 
Es ist aus den ersten Arbeiten von Friedberger und 
Goldschmid 1 ) bekannt, daB tote Bakterien das Gift ebenso 
liefern wie lebende, gekochte ebenso wie frische. Be¬ 
kannt ist auch aus den Versuchen von Neufeld und Do id 2 ), 
daB in Granula umgewandelte Bakterien, z. B. Cholerayibrionen, 
sich nicht mehr zur Bildung des Giftes eignen. 

Wir untersuchten nun weiterhin die Frage, ob es raoglich 
ist, durch irgendwelche chemische Oder physikalische Mittel 
die Bakterien so zu beeinflussen, daB die zur Bildung des 
Anaphylatoxins fUhrende Wechselwirkung zwischen Bakterien 
und frischem Serum gestort wird. 

Zu diesem Zwecke unterwarfen wir die Bakterien zun&chst 
einer Vorbehandlung mit verschiedenen chemischen Re- 
agentien. Als Bakterien beniitzten wir fiir diese Versuche 
Paratyphus-B-Bacillen, die sich — wie uns frflhere Versuche 
zeigten — sehr gut zur Darstellung des Giftes eignen. 

Die Bakterien warden zuerst der Einwirkung der unten naher be- 
zeichneten und in der Tabelle I zusammengestellten chemischen Reagentien 
2 Stunden lang ausgesetzt. Hierauf wurden sie auszentrifugiert, 2—3mal 
mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und dann — wie beim ge- 
wohnlichen Bakterienanaphylatoxinversuch — mit 4 ccm frischen Meer- 
schweinchenserums 4 Stunden lang bei 37° C digeriert. Nach Ablauf 
dieser Zeit wurden die Bakterien abzentrifugiert und das iiberstehende Serum 
Meerschweinchen von ca. 180—200 g Gewicht intravenos injiziert. 

Wir untersuchten zuerst die Wirkung zweier Desinfi- 
zientien, namlich des Formalins und des Sublimats. 
Das Formaldehyd wendeten wir in 40-proz., das Sublimat in 
10-proz. Losung an. Das Ergebnis ist aus Tabelle I ersicht- 
lich. Wahrend die Vorbehandlung mit der 10-proz. Sublimat- 
losung gar keinen EinfluB auf die Fiihigkeit der Bakterien zur 
Anaphylatoxinbildung ausiibte, zeigten sich die mit 40-proz. 
Formaldehydlosung vorbehandelten Bakterien entschieden 
weniger geeignet zur Giftbildung. 


1) Friedberger und Goldschmid, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 9, Heft 3. 

2) Neufeld und Dold, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 2. 
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Nachstdem untersuchten wir den EinfluB einer Saure 
und einer Lauge auf die Anaphylatoxin bildende Fahigkeit 
der Bakterien. Wir behandelten die Paratyphus-B-Bacillen 
einerseits mit 15-proz. Salpetersaure und andererseits mit 
15-proz. Natronlauge vor. Bei der Vorbehandlung der Bak¬ 
terien mit Lauge ist zu beobachten, daB hierbei eine starke 
Quellung und zum Teil vollige Auflosung der Bakterien ein- 
tritt. Man muB dalier von vornherein soviel Bakterienmasse 
nehmen, daB nach Abzug der aufgelosten Bakterien noch ge- 
niigend Masse fur den Anaphylatoxinversuch iibrig bleibt; der 
Rest stellt eine dicke, klebrige Masse, bestehend aus ge- 
quollenen und in der Form veranderteu Bakterien dar. Diese 
Versuche mit Saure und Lauge fielen sehr eindeutig und 
klar aus, wie aus der folgenden Zusammenstellung ersichtlich 
ist (Tabelle I). 

Tabelle I. 


6 

Bakterien- 

menge 

(Paraty.B) 

2-stiindige 

Vorbehandlung 

mit 

Digestion 
mit frischem 
Meerschw.-S. 
(Menge) 

Zeitdauer 

der 

Digestion 

Injizierte 
Serum menge 

Gewicht 

der 

injizierten 

Meerschw. 

Wirkung 

1 

1 Kullur 

40 % Formaliu 

4 ccm 

4 h bei 37° 

4 ccm 

180-200 g 

leichte Krampfe 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

3 

PI 

ft 

11 


tt 

tt 

keine Krampfe 

4 

v 

10% Sublimat 

tt 


1* 

V 

starke Krampfe, + 3' 

5 

It 

dgl. 

tt 

i* 

tt 

tt 

„ +2' 

6 


It 

tt 

tt 

tt 

tt 

„ „ 14' 

7 


15 °L Salpetersaure 

tt 

tt 

tt 

tt 

starke Kriimpfe, f 3' 

8 

f, 

dgl. 

ft 

tt 

tt 

tt 

dgl. 

9 


V 



tt 

tt 

Kriimpfe, erholt sich 

10 


15% Natronlauge 

tt 


tt 

tt 

keine Krampfe 

11 


dgl. 

tt 


tt 

tt 

dgl. 

12 

ft 

tt 

tt 


tt 

tt 

” 

13! 

ft 

It 


tt 


tt 

>* 

14 


It 




tt 

leichte Rriimpfe 


Wahrend die Salpetersaure gar keinen EinfluB auf die 
Anaphylatoxinbildung austibt [die durch die Salpetersaure gelb 
gefarbten Bakterien (Xanthoproteinreaktion) liefern das Gift 
ebenso prompt wie die unvorbehandelten], versclnvindet unter 
der Einwirkung der Natronlauge die Fahigkeit zur Anaphyla¬ 
toxinbildung. Man ist versucht, dieses Ausbleiben einer 
Giftbildung bei den mit Lauge vorbehandelten Bakterien auf 
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die durch die Lauge bedingte Deformierung derselben zuriick- 
zufiihren und dieses Phanomen in Parallele zu setzen mit 
dem Ausbleiben der Giftwirkung bei den bakteriolytisch ver- 
S.nderten, in Granula umgewandelten Choleravibrionen (Neu- 
feld und Dold). Es spricht aber auch manches dafiir, daB 
die Reaktion, die Aciditat bzw. Alkalitat eine wichtige 
Rolle bei dein Ergebnis unserer Versuche spielt. Unsere 
Versuche standen dann im Einklang mit denen von Fried- 
berger und A.Moreschi, die fanden, daB das Anaphylatoxin 
durch Alkalisieren des Serums zerstort wird, w&hrend es 
andererseits durch Ansauern des Serums stabiler wird. 

Wir stellten weitere Versuche mit Alkohol an. Als AnlaB 
und Ausgangspunkt dienten uns die Ergebnisse von Unter- 
suchungen Kodamas, der auf Veranlassung Uhlenhuths 
den EinlluB des Alkohols in verschiedener Konzentration auf 
die antigenen Fahigkeiten von PferdefleischeiweiB priifte. 
Er fand, daB die Fahigkeit des Pferdefleischeiweifies, ana- 
phylaktische Antikorper zu bilden, unter der Einwirkung 
des Alkohols schon nach 1—10 Tagen verschwindet, und zwar 
(bei Verwendung von frischen Fleischstiickchen) im allgemeinen 
um so rascher, je konzentrierter der zur Wirkung kommende 
Alkohol ist. 

Ausgehend von diesen Feststellungen untersuchten wir 
auch den EinfluB des Alkohols auf die Fahigkeit der Bakterien 
zur Anaphylatoxinbildung. 

Die Technik und Methode, die wir bei diesen Versuchen 
anwendeten, geht aus der Tabelle II, in welcher zugleich auch 
die Versuche saint Ergebnissen zusammengestellt sind, hervor. 
Die Bakterien wurden in 70-proz. bzw. 100-proz. Alkohol 
1—30 Tage lang gehalten und dann abzentrifugiert. Nach- 
dem der Alkohol verdunstet war, wurden die Bakterien, wie 
(iblich, mit frischem Serum digeriert. 

Eine Betrachtung der Tabelle II zeigt, daB die bis zu 
30 Tagen 1 ) dauernde Einwirkung des 70-proz. und 100-proz. 
Alkohols die Fahigkeit der Bakterien zur Abspaltung des 

1) Es gel an g uns neuerdings, mit Bakterien, die 6 Monate lang in 
Alkohol aufbewahrt worden waren, noeh ebenso starke Giftbildung zu 
erzielen, wie mit frischen. 
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Anaphylatoxins kaum vermindert hat, w&hrend bei den Ver- 
suchen Kodamas das PferdefleischeiweiB schon nach 1—10- 
t&giger Behandlung mit Alkohol seine anaphylaktogene F&hig- 
keit einbiiBte. 

Es ware aber nicht richtig, aus dieser Differenz ohne 
weiteres auf die Nichtidentitat des Anaphylatoxins und 
des anaphylaktischen Giftes schlieBen zu wollen. 


Tabelle II. 


o 

Bakterien- 

menge 

(Paraty.B) 

Vorbehand- 
lung mit 
Alkohol 

Digestion 
mit frischem 
Meerechw.-S. 

Zeitdauer 

der 

Digestion 

Injizierte 

Serummenge 

Gewicht 

dee 

injizierten 

Meerschw. 

Wirkung 

i 

6 Oesen 

1 Stunde 

4ccm 

70°/ 0 A 
4" bei 37° 

Ukohc 

4 ccm 

4 

180-200 g 

starke Krampfe, f 3' 

2 1 Kultur 

2 Tage 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

yy 

dgl. 

3 

A 

dgl. 

4 „ 

yy 

yy 

•J 

4 

•» 

” 

yy 

yy 

yy 

yy 

0 

yy 

3 yy 


yy 

yy 

yy 

yy 

6 

yy 

iTag 

yy 

yy 

yy 

yy 

starke Krampfe, erholt sich 

7 

yy 

6 Tage 

yy 

yy 

yy 

yy 

starke Krampfe, + 2' 

8 

yy 

10 „ 

yy 

yy 

yy 


dgl. 

9 

yy 

25 „ 

*y 

yy 

yy 

yy 

>« 

10 

yy 

30 „ 

yy 

y » 

yy 

yy 

yy 

11 

yy 

30 „ 

yy 

yy 

yy 

>> 

yy 

12; 1 Kultur 

1 Stunde 

4 ccm 

100% , 
|4 h bei 37° 

Ukoh< 

4 ccm 

>i 

180—200 g starke Krampfc. + 2' 

13 

dgl. 

1 Tag 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

24 

yy 

2 Tage 


yy 

yy 

yy 


15 

yy 

2 „ 



yy 

yy 

starke Krampfe, erholt sich 
starke Krampfe, t 3' 

16 

»y 

3 „ 


yy 

*y 

yy 

l l 

yy 

4 „ 

» ! 

yy 

yy 

yy 

dgl. 

18 

yy 

4 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

19 

yy 

6 „ 


yy 

V 

yy 

leichte Krampfe, erholt sich 

20 

yy 

6 „ 


yy 

yy 

yy 

starke Krampfe, + 2' 

21 

yy 

8 „ 

” \ 

yy 

yy 

yy 

dgi. 

22 

yy 

10 „ 

yy 

yy 

r 

yy 

leichte Krampfe, erholt sich 

23 

yy 

12 „ 

yy 

yy 

yy 

yy 

starke Krampfe, + 3' 

24 

yy 

14 „ 



yy 

yy 

dgi. 

25 

yy 

19 ,. 

yy 

yy 

*y 

yy 

starke Krampfe, erholt sich 

26 

yy 

25 „ 

yy 1 

yy 

yy 

yy 

starke Krampfe, f 2' 

27 

yy 

30 „ 

1 

yy 

yy 

„ 

dgl. 


Das BakterieneiweiB verhait sich in vieler Beziehung 
anders wie das tibrige EiweiB und speziell das SerumeiweiB. 
Die Annahme, daB das BakterieneiweiB deshalb langer seine 
anaphylaktogene Eigenschaft bewahrt als das Pferdefleisch- 
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eiweiB, weil es eben iiberhaupt SuBeren Einfliissen und speziell 
der Einwirkung des Alkohols gegeniiber resistenter ist als 
das FleischeiweiB, ist nicht von der Hand zu weisen. 

Die Frage nach der Identitat des in vitro entstehenden 
Anaphylatoxins und des in vivo sich bildenden anaphylaktischen 
Giftes konnte dadurch entschieden werden, daB man Versuche 
dariiber anstellte, ob die verschieden lange mit Alkohol vor- 
bebandelten Bakterien, welche sich noch gut zur Anapbyla- 
toxinbildung in vitro eigneu, noch fahig sind, auch in vivo 
aktiv Anaphylaxie zu erzeugen, und weiterhin ob das 1 bis 
10 Tage lang mit Alkohol behandelte Fleisch- oder Serum- 
eiweifi, welches in den Versuchen Kodamas keine Ana¬ 
phylaxie mehr erzeugen konnte, auch in vitro mit und oline 
Antiserumzusatz kein Anaphylatoxin mehr bildet. Solclie Ver¬ 
suche sind bereits im Gange*). 

Die zur Anaphylatoxinbildung fiihrende Wechselwirkung 
zwischen BakterieneiweiB und frischem Serum suchten wir in 
weiteren Versuche durch ein physikalisches Mittel zu storen, 
indem wir die Bakterien mit einer Fetthulle umgaben, und 
so gewissermaBen eine Isolierschicht zwischen Bakterien- 
eiweiB und Serum einschoben. 

Die gut getrockneten Bakterien — wir verwendeten auch 
fur diese Versuche B. paratyphi B — wurden zu diesem Zvvecke 
in Oele (Paraffinum liquiduin, Petroleum, Oleum Sesami) ge- 
bracht und 2—20 Stunden lang unter wiederholtem Schutteln 
darin gelassen. Hierauf wurden die Bakterien auszentrifugiert; 
die mit Fett umhullten Bakterien wurden nun (teils mehrmals 
gewaschen, teils oline vorherige Waschung) mit frischem Meer- 
schweinchenserum in der ublichen Weise 4 Stunden lang be- 
brutet. Das Serum wurde sodaun durch ein feuchtes Papier- 
filter zwecks Befreiung von Bakterien und Oelresten filtriert 
und Meerschweinchen von 180—200 g Gewicht intravenos 
injiziert. 

Die Waschung der mit Fett umhullten Bakterien wurde 
in den spiiteren Versuchen unterlassen, einmal weil dadurch 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Der Ausfall dieser inzwischen be- 
endeten Versuche spricht fur die Aimahine der Identitat von Anaphyla¬ 
toxin und anaphylaktischera Gift. 
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unnotigerweise die Fettumhiillung teilweise wieder beseitigt 
wurde und dann, weil die spatere Filtration durch ein feuchtes 
Papierfilter gentigt, um alle Oeltropfchen, welche bei der 
intravenosen Injektion Fettembolien bedingen konnten, aus 
dera Serum zu entfernen. 


Tabelle ILL 


o 

55 

Bakterien - 
menge 
(Trocken- 
material) 
Paraty. Ii 

Vorbehandelt 

mit 

Digestion mit 
nrischem 
Aleerschwein- 
chenserum 

Zeitdauer 

der 

Digestion 

Injizierte 

Serummenge 

Gewicht 

der 

injizierten 

Meerschw. 

Wirkung 

1 

2 Kult. 

Paraff. liq. 2 h 

4 ccm 

4 h bei 37° 

4 ccm 

180-200 g 

0 

2 

1 Kult. 

dgl. 

»» 

dgl. 

11 

dgl. 

dgi. 

ii 

dgl. 

0 

3 

V. Kult. 

11 

11 

0 

4 

1 Kult. 

11 

11 

11 

ii 

11 

leichte Krampfe 

5 

dgl. 

>1 

11 

11 

11 

V 

11 

0 

6 

11 

11 

V 

91 

11 

0 

7 

11 

11 

11 

11 

If 

11 

0 

8 

11 

Paraff. liq. 20“ 

11 

11 

11 

11 

0 

9 

11 

dgl. 

11 

11 

11 

11 

leichte Kriimpfe 

10 


•1 

11 

11 

11 


0 

11 

11 


11 

If 

11 

11 

starke Krampfe, + 2' 

12 

11 

— 

11 

11 


11 

starke Kriimpfe, erholt sich 

13 

11 

Paraff. liq. 2 h 

11 

11 

11 

It 

0 

14 


dgl. 

11 

11 

11 

11 

0 

15 


01. Sesami 2 h 


11 


11 

0 

16 „ 

dgl. 


11 

11 

11 

leichte Krampfe 

17 


11 

11 

11 

11 

11 

0 

18 

11 

Petroleum 2 h 

11 

11 

91 

11 

leichte Krampfe 

19 

11 

Paraff. liq. 2 b 

11 

„ 


11 

0 

20 

11 

dgl. 

11 

11 


11 

0 

21 


11 

11 

11 

11 

11 

leichte Kriimpfe 

22 


11 

11 

11 

11 

11 

0 

23 

11 


11 

11 

11 

11 

starke Kriimpfe, erholt sich 

24 

11 

— 

%y 

11 

11 

)) 

starke Krampfe, f 3' 

25 

11 

01. Sesami 2 s 

11 

11 

11 

11 

26 


dgl. 

11 

11 

11 

11 

0 

27 

28 

*• 

11 

11 


11 

11 

>1 

11 

11 

11 

leichte Kriimj)fe 

29 



11 

11 

11 

11 

starke Kriimpfe, + 3' 


Ein Blick auf die Tabelle III zeigt, welche Wirkung diese 
Fettumhiillung der Bakterien hatte. Die Anaphylatoxinbildung 
blieb entweder ganz aus Oder es kam nur zur Bildung ganz 
geringer Mengen des Giftes, so daB die injizierten Tiere ent¬ 
weder gar keine oder nur voriibergehende, und dann meist 
schwache Krampfe hatten, von denen sie sich rasch erholten. 

Zeitschr. f. ImmunitUUforschuug. Ortg. Bd. XV. 12 
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Da man — wie verstandlich — nicht jedes einzelne Bakterium 
mit Sicherheit mit einer Fetthulle umgeben kann, vielmehr 
h&ufig Bakterienkonglomerate in einer Fetthtille eingehiillt 
sind, so daB bei etwaiger Losung der Verklumpung nackte Bak- 
terienflachen wieder zutage treten, so ist es begreiflich, daB 
es nicht in alien Fallen zu einem vollstandigen Ausbleiben 
der Giftbildung kommt. 

Nun war noch der Einwand moglich, daB das Ausbleiben 
der Giftbildung nicht durch die Fettumhiillung, sondern 
allein durch die Gegen wart von Fett bedingt wurde, indem 
durch die bloBe Anwesenheit des Fettes die Wechselwirkung 
zwischen Bakterien und frischem Serum gestort wurde. 

Wir fugten deswegen zu der Mischung: Bakterien -f- Serum 
noch Oel hinzu, schiittelten, um das Oel moglichst zu verteilen 
und bebriiteten in der iiblichen Weise. Die Seren wurden 
vor der Injektion durch ein feuchtes Papierfilter filtriert. 

In alien Fallen kam es ebenso zur Giftbildung, wie wenn 
kein Fett zugesetzt worden ware (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


6 

fc 

Bakterien 
(Paraty. B) 

Zusatz 

von 

frischem 

Serum 

Zusatz 

von 

Paraff. 

liqu. 

Digestions- 
dauer 
bei 37 0 

Injizierte 
Serum menge 

Gewicht 

der 

injizierten 

Meerschw. 

Wirkung 

1 

1 Knit. 1 

4 ccm 

_ 

4 b 

i 4 ccm 

180—200 a Krampfe, H 

2' 

2 

dgl. 

dgl. 

1 Tr. 

yy 

dgl. 

dgl. 

Krampfe, *j 

• 2' 

3 

fj 

f) 

1 Tr. 

yy 

yy 

yy 

Kriimpfe, i 

- 3' 

4 

Jf 

)9 

2 Tr. 

yy 

\ 

yy 

j Kriimpfe, *j 

- 2' 


Die Gegenwart von Fett stort also an sich die zwischen 
Bakterien und Serum sich abspielende und zur Giftbildung 
fiihrende Reaktion nicht. 

Welche Schliisse lassen sich nun aus diesen Versuchs- 
ergebnissen bezuglich der Frage der Entstehung des Ana- 
phylatoxins ziehen ? 

Die Anhanger der Adsorptionstheorie werden geneigt 
sein anzunehmen, daB die Bildung des Giftes bei den mit 
Fett umhullten Bakterien deswegen geringer war oder ganz 
unterblieb, weil die Fettoberflache ein geringeres Adsorptions- 
vermogen als die Oberflache der nackten Bakterien besitze. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Weitere Studien iiber das Bakterienanaphylatoxin. 


179 


Dies mag bis zu einem gewissen Grade zutreffen. Aber die 
Vertreter dieser Auffassung scheinen ganz auBer acht zu 
lassen die Tatsache, daft man das Anaphylatoxin auch aus ge- 
lostem EiweiB, z. B. aus Pferdeserum (Friedberger) und 
auch aus filtrierten Bakterienextrakten, wie der eine von uns 
(D o 1 d) gezeigt hat, gewinnen kann, daB man also der korpus- 
kulSren Elemente als Adsorbentien gar nicht zur Gift- 
bildung bedarf. 

Wir mochten hingegen unsere Versuchsergebnisse so 
deuten, daB durch die Fettumhflllung der Bakterien jene 
Wechselwirkung zwischen BakterieneiweiB und frischem 
Serum, welche zur Anaphylatoxinbildung fflhrt, gestbrt wird. 
Unsere Versuche wtirden so einen neuen Beleg fflr die Auf¬ 
fassung, daB das sogenannte Anaphylatoxin das Produkt einer 
EiweiB-Serumreaktion ist, erbringen. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Vorbehandlung von Paratyphus-B-Bacillen mit 
40-proz. Formaldehydlosung wurde ihre Fahigkeit zur Ana¬ 
phylatoxinbildung in geringem MaBe, durch Vorbehandlung 
mit 10-proz. Sublimatlosung nicht beeinfluBt. 

2) Die Vorbehandlung der Bacillen mit 15-proz. Salpeter- 
sSure verminderte ihre Fahigkeit zur Bildung des Giftes 
nicht; dagegen waren die mit 15-proz. Natronlauge vorbe- 
handelten Bacillen kaum mehr imstande, Anaphylatoxin zu 
bilden. 

3) Bacillen, die monatelang in Alkohol (70-proz. und 
absolutus) aufbewahrt worden waren, hatten ihre Fahigkeit 
zur Anaphylatoxinbildung dadurch nicht eingebiiBt. 

4) Schiittelt man die Bacillen in Oelen und umgibt sie 
dadurch mit einer Fetthiille, so nimmt ihre Fahigkeit zur 
Giftbildung bedeutend ab; in vielen Fallen unterbleibt die 
Bildung des Giftes iiberhaupt. 


12 * 
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Nachdrutk verboten . 

[Aus der Abteilnng ftir Tierhygiene des Kaiser-Wilhelm-Instituts 
ftir Landwirtschaft zu Bromberg.] 

Ueber die Herstellung von Bacillenextrakten 
zu Ablenkungszwecken. 

Von Dr. W. Pfeiler und Dr. G. Weber. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Juli 1912.) 

Die Diagnose der Rotzkrankheit bei lebenden Pferden ist 
auf eine sichere Basis erst gestellt worden, als die serologische 
Untersuchungsweise eingefiihrt wurde. Es ist das Verdienst 
von Schiitz, in Gemeinschaft mit Miessner (1) und 
Schubert (2) dargetan zu haben, daB man mit Hilfe der 
Agglutinations- und Komplementablenkungsmethode die Rotz¬ 
krankheit in jedem Falle ermitteln kann. Beide Methoden, 
nebeneinander angewandt, erganzen sich in gegenseitiger 
Kontrolle, wobei die Agglutinationsmethode uns tiberdies in 
den Stand setzt, gewisse Anhaltspunkte fiber das Alter der 
Rotzkrankheit zu bekommen. 

Im Laufe der Zeit sind beide Methoden weiter ausge- 
bildet und vervollkommnet worden ’). Ueber diese Bemtihungen 
hinaus ist es jedoch nicht gelungen, eine praktisch wertvolle 
Vereinfachung und Beschleunigung 1 2 3 * * ) der genannten Verfahren 
herbeizuffihren Oder eine neue diagnostische Methode 8 ) aus- 
zuarbeiten. Wir konnen bei der jetzigen Lage der Dinge vor- 
erst auch nicht erwarten, daB eine bedeutsame Verbesserung der 
uberragenden Methoden der Agglutination und Komplement- 
ablenkung eintreten wird. 


1) Schncllagglutination [Pfeiler (3), Miessner (4)]. 

2) Sternsche Modifikation [Schubert (u.)], Wasserbadablenkung 
[Miessner (5)], Aenderung in der Zusammensetzung des hiimolytischen 
Systems [Miessner und Trapp (6)J, Modifikation nach Karvonen 
[Pfeiler (u.)J. 

3) Bakteriolyse [Pfeiler (u.)], Prazipitinreaktion [Pfeiler (7), 

Miessner (8)], optische Methode [Miessner und Immisch (9)] Ab- 

derhalden und Pfeiler (u.)], Meiostagminreaktion [Pfeiler (u.)]. 
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Um so mehr aber glauben wir uns verpflichtet, eine kleine 
Beobachtung der wissenschaftlichen Welt zur Kenntnis zu 
bringen und zur Nachahmung zu empfehlen, als in ihr nicht 
nur eine Neuerung fflr die Technik der Ablenkungsreaktion 
bei der Rotzkrankheit, sondern fflr das allgemeine Prinzip der 
Antigenbereitung zu liegen scheint. 

Die neuen, von Ascoli und Valenti (10) ins Leben 
gerufenenUntersuchungen, das Vorliegen derMilzbrandinfektion 
mittels eines hochwertigen prazipitierenden Immunserums nach- 
zuweisen, haben uns gelehrt, daB zur Ausfflhrung der Reaktion 
mit Reinkulturen der Milzbranderreger mit Vorteil ein ein- 
faches, durch etwa 2-stflndiges Extrahieren der Kulturen mit 
Karbolkochsalzlosung gewonnenes oder auch ein Kocbextrakt 
verwendet werden kann. Wasserloslichkeit und Hitzebestandig- 
keit des Milzbrandantigens gestatten die Gewinnung des Prfl- 
zipitinogens auf diesen beiden einfachen Wegen. Wenn nun 
bislang zum Zwecke der Komplementablenkung fflr die Her¬ 
stellung der Antigene verschiedener Art lediglich nach dem 
Vorgange von E. Pick (11) oder nach Modifikationen des von 
diesem angegebenen Verfahrens gewonnene Schflttelextrakte 
zur Verwendung kamen, so lag der Gedanke nahe, ob sich 
nicht in der gleichen Weise wie fflr die Prflzipitation auch fflr 
Komplementablenkungszwecke ein brauchbares Antigen her- 
stellen lieBe. 

In frflheren Versuchen hatte der eine von uns bereits 
festgestellt, daB sich als Antigen auch ein Extrakt gebrauchen 
lflBt, das nicht durch das ursprflnglich vorgeschriebene mehr- 
tflgige, sondern durch nur 12-stflndiges Schutteln gewonnen 
war. Zu unseren jetzigen Versuchen benutzten wir 6 ver- 
schiedene Rotzstamme. Von jedem derselben stellten wir uns 
nach der urspriinglichen Vorschrift ein Schuttelextrakt zur 
Kontrolle dar, und zwar wurden zweitagige flppig gewachsene 
Kulturen zwecks Abtotung der Bakterien 2 Stunden in einen 
Thermostaten von 70° gebracht und hierauf jedes Rohrchen 
mit 4 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt, die 
Bakterienemulsion durch Glaswolle filtriert und das Filtrat 
3 Tage geschflttelt. Die Flussigkeit wurde hierauf zentrifugiert. 
Die so gewonnenen Extrakte sahen wir als konzentriert an. 
Sie wurden im Ablenkungsversuch in 1—5-proz. Lflsung gegen- 
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fiber dem Serum eines Pferdes mit einem Agglutinationswert 
von 1500 und einem Ablenkungswert von 0,05 benutzt. Das 
Pferd war auf Grund dieser Werte getfitet worden und hatte 
sich bei der Zerlegung mit der Rotzkrankheit behaftet er- 
wiesen. 

Jedes der 6 Extrakte ergab in 1-proz. Verdtinnung gegen- 
flber 0,2 ccm Serum des rotzigen Pferdes vollstfindige Hem- 
mung der Hfimolyse, wfihrend 0,2 ccm Serum gesunder Pferde 
nicht beeinflufit wurden. 

Nachdem so gezeigt war, dafi die Stfimme an sich ffir die 
Herstellung von Antigenen geeignet waren, wurde geprfift, 
ob das Ueberffihren der antigenen Substanzen in 
Lfisung durch das Schfitteln bewirkt wird, oder 
ob wir bei der Herstellung der Extrakte dieses 
Vorganges fiberhaupt entraten konnen. Zu dem 
Zweck wurden in der gleichen Weise Filtrate aus den 
6 Stfimmen hergestellt und sofort nach dem Filtrieren auf 
ihre Wirksamkeit hin geprfift (einfaches Extrakt 1). 


Tabelle I. 


Rotz- 

serum 

Kochsaiz- 

losung 

Reimple¬ 

ment 

3 Proz. 

1,0 

Extrakt 


Hamolyt 

Ambo- 

zeptor 

Blut- 

korper- 

chen 

Resultat 

0,2 

1,0 

1.0 

1 Proz. 


1,0 

1,0 

komplette 









Hemmung 

0,2 

1.0 

1,0 

2 

yy 


1,0 

1,0 

dgL 

0,2 

1,0 

1.0 

3 

yy 

o 

1,0 

1,0 

yy 

0,2 

1,0 

1,0 

4 

yy 

o 

1,0 

1,0 

yy 

0,2 

1,0 

1,0 

5 

yy 

L''- 

co 

1,0 

1,0 


0,2 

2,0 

1,0 




1,0 

1,0 

Losuiig 

ges.Serum 





-Q 

y 




0,2 

1,0 

1,0 

1 


C 

1,0 

1,0 

yy 

0,2 

1,0 

1,0 

2 


c3 

u 

1,0 

1.0 

1 

yy 

0,2 

1,0 

1,0 

3 

yy 

M 

o 

rf j 1 

1,0 

1,0 

yy 

0,2 

1,0 

1,0 

4 

yy 


1,0 

1,0 

yy 

0,2 

1,0 

!,0 

5 

. yy 

pq 

1,0 

1,0 

yy 

0,2 

2,0 

1,0 




1,0 

1,0 

yy 


1,0 

1,0 

1 

yy 

-o 

1,0 

1,0 

yy 


1,0 

1,0 

2 

yy 

c 

1,0 

1,0 

yy 


1,0 

1,0 

3 

yy 

m ' 

1,0 

1,0 

yy 


1,0 

1.0 

4 

yy 

i-H 

1,0 

1,0 

yy 


1,0 

1,0 

5 

yy 


1,0 

1,0 





2,0 Extr. 







1,0 

5 Proz. 


1,0 

1,0 

yy 
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Die Tabelle I zeigt, daB die von den Milzbrand- 
bacillen her bekannte leichte Loslichkeit der 
antigenen Substanzen auch fur die Rotzbacilleu 
besteht. Wir konnen mithin bei der Herstellung 
vonRotzbacillenextraktenffirAblenkungszwecke 
die umstandliche Schiittelextraktion entbehren. 

Zum UeberfluB haben wir dann einen Teil des nach dem 
ersten Zentrifugieren verbleibenden Bodensatzes der Rotz- 
bacillen aufgewirbelt, 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
lassen und wieder zentrifugiert (einfaches Extrakt 2). Ein 
Unterschied gegeniiber dem durch sofortiges Zentrifugieren 
gewonnenen Extrakt hat sich nicht ergeben. Es zeigt sich 
mithin, wie es vom MilzbrandprSzipitinogen in 
Organen milzbrandkrankerTierenach den Unter- 
suchungen von Schfitz und Pfeiler (12) schon be- 
kannt ist, daB d urch das bloBe Auslaugen antigen- 
haltiger Substanzen mittels Kochsalzlfisung der 
Gehalt der fur die Extraktion verwendeten Ba- 
cillenbestandteile an antigener Substanz nicht 
erschfipft wird. 

Wir gingen nun zur Herstellung der Kochextrakte fiber. 
Nach der Filtration durch Glaswolle wurde die erhaltene 
Flflssigkeit aus den 6 Rotzstammen jeweils l j t Stunde gekocht 
und dann die Bakterien abzentrifugiert. 

Das Ergebnis dieses Versuches entsprach vollkommen 
dem in Tabelle I niedergelegten. Es wird damit die Ver- 
wendbarkeit des Kochextraktes aus Rotzbacillen 
ffir Ablenkungsz wecke und die Hitzebestan dig- 
keit der antigenen Substanz dargetan. 

Weiterhin erschien es uns angezeigt zu prtifen, ob sich 
die durch bloBes Extrahieren und nachfolgendes Zentrifugieren 
hergestellten beiden einfachen und die Kochextrakte 
in gleicher Weise wie die Schiittelextrakte ffir 
die quantitative Bestimmung der in einem Rotz- 
serum von bekanntemAblenkungswert(0,02)vor- 
handenen Antikorper eignen. Fallende Mengen dieses 
Serums wurden, wie es die Tabelle II zeigt, mit je 1 ccm 
Schfittelextrakt, den beiden einfachen Extrakten und Koch- 
extrakt in 1-proz. Verdunnung zusammengebracht. 
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Tabelle II. 


Rotz- 

eerum 

Eochsalz- 

losung 

Komple- 

ment 

3 Proz. 

Extrakt 

1 Proz. 


Hamolyt. 

Ambo- 

zeptor 

Blut- 

ktfrper- 

chen 

Resultat 

0,2 

1,0 

1,0 

1,0 

O 

iO 

1,0 

1 1,0 

komplette 





l> 



Hemmung 

0,1 

1,0 

1,0 

1,0 

CO 

1,0 

; 1,0 

dgl. 

0.05 

1.0 

1,0 

1,0 

M 

c 

1,0 

! i,o 

If 

0,02 

1,0 

1,0 

1,0 

2 t 

1,0 

1,0 

11 

0,2 

2,0 

1,0 


A 1 

£ 

1,0 

, 1,0 

Losung 

gea.Serum 




£ 


1 


0,2 

1,0 

1,0 

1,0 

Ut 

PQ 

1,0 

1,0 

ii 

0,2 

2,0 

1,0 



1,0 

[ 1,0 

ii 


1,0 

1,0 

1,0 

W 

QD 

1,0 

1,0 

ii 



1,0 

2,0 

rH 

1,0 

1 1,0 

ii 


Alle 4 Extrakte zeigten fibereinstimmend den Ablenkungs- 
wert von 0,02 an. Einfache und Kochextrakte aus 
Rotzbacillen sind also als vollkommener Ersatz 
fdr Schflttelextrakte anzusehen. 

Kannnundas, wasfflrdasRotzbacillenextrakt 
gilt, auchaufandereBacillenextrakteflbertragen 
werden? Wir stellten zur Beantwortung dieser Frage ana- 
loge Untersuchungen mit dem Serum eines mit Schweinepest- 
bacillen behandelten Pferdes (Morsa) an. Dieses hatte in einer 
Zeit von 6 Wochen bis zu je 8 ccm virulenter Kultur zweier 
Schweinepestbacillenst&mme intravenos eingespritzt erhalten. 
Das Serum zeigte hiernach einen Agglutination swert von fiber 
10000. Die Versuchsanordnung war bis auf den Unterschied, 
dafi die Schweinepestkulturen nicht abgetotet waren, die gleiche 

Tabelle III. 


Serum 

Morsa 

Kochsalz- 

losung 

Komple- 

ment 

3 Proz, 

1,0 

Extrakt 


Hamolyt. 

Ambo- 

zeptor 

Blut- 

kbrper- 

chen 

Resultat 

0,2 

1,0 

1,0 

5 Proz. 

o 

1,0 

1,0 

komplette 

0,2 

1,0 

1,0 

10 „ 

s . 

1,0 

1,0 

Hemmung 

dgl. 

0,2 

1,0 

1,0 

20 „ 

CO 

1,0 

1,0 

11 

0,2 

2,0 

1,0 


M 

1,0 

1,0 

Losung 

ges.Senim 

0,2 

1.0 

1,0 

5 „ 

£ 

A 

o 

1,0 

1,0 

ii 

0,2 

1,0 

1,0 

10 „ 

a 

1,0 

1,0 

ii 

0,2 

1,0 

1,0 

20 „ 

1 A 

1,0 

1,0 

*i 

0,2 

2,0 

1,0 


PQ 

, 1,0 

1,0 

ii 

1,0 

1,0 

5 „ 


1,0 

1,0 

ii 


1,0 

1,0 

10 „ 

X 

1,0 

1,0 

ii 


1,0 

1,0 

20 „ 

1 rH 

1.0 

1,0 

ii 
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wie oben. Die Ergebnisse waren ffir alle 4 Arten von Ex- 
trakten fibereinstimmend und sind in Tabelle III dargestellt. 

Auch das Schweinepestserum wurde mit samtlichen Ex- 
trakten beider StSmme austitriert und dabei bei alien Extrakten 
ein gleichmaBiger Ablenkungswert von 0,02 ermittelt. 

Fflr andere Zwecke sind ahnliche Versuche mit der 
Pasteurella equina Ligni&res, den Erregern der 
Septicaemia pluriformis ovium, Abortus- und 
Milzbrandbacillen in die Wege geleitet Soweit sich fiber 
diese schon jetzt ein Urteil abgeben laBt, werden wir hier 
dieselben GesetzmSBigkeiten ermitteln konnen. 

Zusammenfassung. 

Die umstandliche Bereitung der Bakterienantigene durch 
Schfittelextraktion kann ersetzt werden durch ein bloBes 
Ausziehen der Erreger mit Kochsalzlfisung bzw. anderen fflr 
die Zwecke der Extraktion geeigneten Flfissigkeiten. Ebenso 
geben die Kochextrakte brauchbare Antigene ab. Da die 
meisten pathogenen Bakterien durch den KochprozeB mit 
Leichtigkeit zerstort und dadurch ihrer Gef&hrlichkeit beraubt 
werden, geben wir so zubereiteten Antigenen den Vorzug vor 
anderen. 

Literatur. 

1) Schiitz und Miessner, Arch. f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilk., 
Bd. 31, 1905, p. 353. 

2) — und Schubert, Ebenda, Bd. 35, 1909, p. 44. 

3) Pfeiler, Ebenda, Bd. 34, 1908, p. 527. 

4) Miessner, Ceutralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 48, 1909, p. 249. 

5) — Ebenda, Bd. 00, 1911, p. 327. 

6) — und Trapp, Ebenda, Bd. 52, 1909, p. 115. 

7) Pfeiler, Arch. f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilk., Bd. 35, 1909, 
p. 323. 

8) Miessner, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 51, 1909, p. 185. 

9) — und Immisch, Mitteil. d. Kaiser-Wilhelm-Instituts f. Landwirtsch. 
in Bromberg, 1912, p. 160. 

10) Ascoli e Valenti, Estratto dagli atti della Society Italians di Scienze 
Naturali, Vol. 49. 

11) Pick, Darstellung der Antigene mit chemischen und physikalischen 
Methoden. Handb. d. Technik u. Methodik d. Immunitiitsf., 1908, p. 331. 

12) Schiitz und Pfeiler, Arch. f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilk., 
Bd. 38, 1912, p. 207. 

u. = unverbtl'entlicht geblieben. 
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Naclidruck verboten. 

[Aus dem Kdniglichen Ingtitut fiir Infektionskrankheiten „Robert 
Koch“ zu Berlin (Direktor: Geh. Ober-Med.-Rat Prof. Dr. Gaffky), 
Abteilung fiir Serumforschung (Vorsteber: Geh. Med.-Rat Prof. 

Dr. v. Wassermann).] 

Ueber vcrglcichende Iinmunisiernugsversuclie 
mittels Toxopeptlden (Anaphylatoxin) und kiinstllchen 

Aggressinen. 

Von N. Pokschischewsky, 

Magistcr der Veteriuar-Medizin (Rufiland). 

(Eingcgangen bei der Redaktion am 11. Juli 1912.) 

Bekanntlick hat Friedberger(l) in einer groBen Reihe 
von Versuclien zuerst nachgewiesen, daB bei Einwirkung des 
Ambozeptors und Komplements ein Gift, das sogenannte Ana¬ 
phylatoxin, aus Bakterien abgespalten wird. Friedberger 
glaubt, daB dieses Gift in direkter iunigster Beziehung zur 
Infektion steht. 

Eine ganze Reihe Forscher, wie P i r q u e t und Schick (2), 
Rosenau und Anderson (3), A. v. Wassermann und 
B r u c k (4), Kraus (5), A m i r a d z i b i (6), Bail (7), N e u - 
feld (8), Dold (9), Doerr (11), Friedemann (10), sowie 
besonders Friedberger, bearbeiteten ausfuhrlich die Frage 
der Anaphylaxie und die Beziehungen der letzteren zu Fragen 
der Infektion. Friedberger kommt zu dein Schlusse, daB 
das Anaphylatoxin eine wichtige Rolle im infektiosen Krank- 
heitsbilde spielt. 

Das Schwergewicht der Friedbergerschen Lehre beruht 
darin, daB das Anaphylatoxin ein aktives Gift ist, das unter 
Mitwirkung des Ambozeptors und des Komplements aus dem 
Antigen abgespalten wird. Dagegen stelien Dr. Keysser 
und Dr. M. Wassermann (12, 13, 14) auf Grund ihrer 
Untersuchungen auf dem Standpunkt, daB dieses Gift nicht 
aus dem Antigen entsteht, sondern ein Abbauprodukt des 
SerumeiweiBes ist. Auch indem sie als Antigen nicht allein 
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verschiedene pathogene und nicht pathogene Bakterien, sondern 
auch absolut neutrale Substanzen, ohne jede Spur von orga- 
nischen Verbindungen (bei 150° C gegliihtes schwefelsaures 
Barium, chemisch reines Kaolin) gebrauchten und daftir als 
Ambozeptor sowohl inaktiviertes iminunes, wie auch normales 
Pferdeserum verwendeten, erhielten sie bei intravenoser In- 
jektion an Meerschweinchen deutliche Erscheinungen von 
akuter todlicher Vergiftung. Das Bild war auBerlich absolut 
mit demjenigen identisch, das an Meerschweinchen bei intra¬ 
venoser Injektion von „Anaphylatoxin u beobachtet wurde, 
welches durch Bearbeitung von pathogenen Antigenen (Bak¬ 
terien) mit entsprechenden Immunambozeptoren und Kom- 
plement erhalten wurde. Da als Antigen anorganische neutrale 
Substanzen verwandt wurden, so glaubten die Autoren, daB 
die giftige Substanz, die von ihnen den Namen „Toxopeptid u 
erhalten hat, ein peptonahnliches Produkt eines Zerfalls der 
EiweiBkorper, des sogenannten Ambozeptors, ist. 

Angesichts der oben erwahnten Lehre Friedbergers, 
wonach das Anaphylatoxin bzw. Toxopeptid eine besondere 
Rolle im Wesen der Infektionen spiele, schien es daher an- 
gebracht, zu untersuchen, ob eventuell die Friedbergersche 
Versuchsanordnung, Bakterien, Immunambozeptor und Kom- 
plement, besondere Vorteile beim Immunisieren gegen be- 
stimmte Krankheitserreger biete. Fur den Sachkundigen 
ahnelt diese Versuchsanordnung am meisten dem Immunisieren 
mit sogenannten ktinstlichen Serumaggressinen, wie sie von 
A. v. Wassermann und I. Citron ausgeftihrt wurden. 
Der Unterschied gegeniiber letzterem Verfahren besteht nur 
darin, daB hier auBer Bakterien und Serum noch Komplement 
hinzugeftigt wird. Es war also der Versuchsplan von vorn- 
herein dahin festgelegt, daB untersucht werden sollte, ob der 
Zusatz von Komplement einen Vorteil gegeniiber der bis- 
herigen Immunisierung mit sogenannten ktinstlichen Aggres- 
sinen biete. 

Zu diesem Zweck unternahm ich zuerst Versuche mit 
Immunisierung gegen Schweineseuche. Zur Orientierung stellte 
ich zunachst Vorversuche an, ob es tiberhaupt moglich sei, 
bei Anwendung von B. suisepticus als Antigen ein giftiges 
Toxopeptid zu erhalten. Die Methode dieser Versuche war 
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genau dieselbe wie bei Fr. Keysser und M. Wasser- 
mann. 

Von einer eint&gigen Agarkultur eines virulenten Starames 
B. suisepticus wurden einige (1—6) Platinosen genommen und 
unmittelbar darauf in Reagenzglasern zum Zentrifugieren mit 
5 ccm inaktivierten normalen Pferdeserums vermischt, damit 
der normale Ambozeptor von den Bacillen absorbiert werde. 
Auf Grund der im Laboratorium ausgefuhrten Arbeiten von 
Fr. Keysser und M. Wassermann war nun bereits be- 
kannt, daB eine solche Absorbierung am besten im Laufe von 
18—20 Stunden bei 37 °C stattfindet; daher blieben auch die 
ReagenzglSser mit der Emulsion der Bacillen im Ambozeptor- 
serum im Brutschrank bis zum folgenden Tage. Nach Verlauf 
dieser Zeit wurden die Glaser zentrifugiert, das Serum wurde 
vom Bacillenniederschlag abgegossen und zu letzterem 5 ccm 
frisches Komplement (Meerschweinchenserum) hinzugeftigt, 
worauf die Mischung 3 Stunden im Brutschrank aufbewahrt 
wurde. Nach einer zweiten sorgfaltigen Zentrifugierung er- 
hielt man eine durchsichtige Fliissigkeit, in der die giftige 
Substanz enthalten ist, und die bei intravenoser Injektion bei 
Meerschweinchen todliche Vergiftung hervorruft. Nach Fried- 
berger ist das ein „Anaphylatoxin tt , nach Keysser und 
Wassermann ein „Toxopeptid“. 

Bei intravenoser Injektion wurden an Meerschweinchen 
folgende Resultate erhalten: 


Tabelle I. 


No. 

Antigen 

% 

Sensibilisirrt 20 Std. 
bei 37° mit 

Digeriert 
mit Meer- 
schweinehen- 
kom piemen t 
bei 37 w 

Injektions- 
dosis in ccm 

Resultat 

1 

B. suisept., 3 Oesen 

normalem Pferdeserum 
inaktiviert, 5 com 

5 com 3 Std. 

2 

Kriimpfe, erholt sich 

2 

: d g i. 

dgl. 

dgl. 

3 

Knirapfe, + nach 2* 

3 

jy 

jy 

yy 

4 

Kriimpfe, nac h 2' 

4 

5 

i ” 

yy 

5 ccm 3 Std. 

4 

4 

; 5 Jlebt, munter 

6 


-- 

dgl. 

4 

131 


Derselbe Versuch wurde in etwas modifizierter Weise 
wiederholt. 
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Tabelle II. 


No. 

Antigen 

Sensibilisiert 20 Bid. 
bei 37° mit 

Digeriert 
mit Meer- 
schweinchen- 
komplement 
bei 37° 

Injektions- 
dosis in ccm 

Resultat 

1 

B. suisept., 1 Oese 

normalem Pferdeserum 
inaktiviert., 5 ccm 

5 ccm 3 Std. 

4 

Krampfe, erholt sich 

2 

dgl. 2 Oesen 

dgl. 

dgl. 

4 

Krampfe, erholt sich 

3 

99 3 „ 

*> 

99 

4 

Krampfe, + nach 2' 

4 

„ 4 

99 

99 

4 

Krampfe, + nach 3' 

5 

„ 5 „ 

99 

99 

4 

Krampfe, + nach 2* 

6 

6 „ 

99 

99 

4 

Krampfe, f nach 2* 

7 

8 

» 6 

»» 6 »» 

99 

5 ccm 3 Std. 

4 

4 

)«') 

S lebt, mnnter 

9 


— 

dgl. 

4 

lliSI 


Auf diese Weise zeigte schon der Vorversuch, daB bei 
Anwendung des B. suisepticus als Antigen eine giftige Sub- 
stanz sich bildet, die bei intravenbser Injektion das typische 
Bild von Anaphylaxie hervorruft, nainlich Krampfe, Tod und 
bei der Obduktion die charakteristische Lungenstarre. Die 
Versuchstiere gehen zugrunde unter Vergiftungserscheinungen 
durch sogenanntes „Anaphylatoxin tt (nach Fried berger). 

, Der Versuch der Iinmunisierung der ersten 5 Meer- 
schweinchen miBlang in deni Sinne, daB die Tiere, die sub- 
kutan 2 ccm Toxopeptid erhielten, nach 24 Stunden zugrunde 
gingen. Die Obduktion und weitere bakteriologische Unter- 
suchungen ergaben, daB die Meersclnveinchen infolge Infektion 
durch B. suisepticus eingingen. Es entfernt also sogar sorg- 
faltiges Zentrifugieren aus der Fliissigkeit nicht alle Keime von 
B. suisepticus. In Anbetracht dessen wurde bei weiteren Ver- 
suchen dem Toxopeptid 0,5 Proz. Karbolsiiurehinzugefugt. Dabei 
stellte sich aber heraus, daB die Toxopeptide erst steril werden, 
nachdem sie nicht weniger als 24 Stunden ini Eisschrank mit 
V 8 Proz. Karbolsiiure gestanden haben. Wie ein stetiges 
Nachpriifen gezeigt hat, wird die Giftigkeit des Toxopeptids 
bei diesen Bedingungen nicht geandert. Jedes bei den Ira- 
munisierungsversuchen angewandte Toxopeptid wurde unter- 
sucht, indem 4 Oder 5 ccm Meerschweinchenserum intravenos 
injiziert wurden, sowohl vor dem Zusatz von Karbolsaure, wie 
auch 24 Stunden nachher. Die Giftigkeit der injizierten 
Fliissigkeit blieb in alien Fallen scheinbar unverandert; immer 
traten Krampfe und Atemnot mit darauf folgendem Tode ein. 
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Der erste endgultige Immunisierungsversuch wurde auf 
folgende Art angestellt. Das Toxopeptid wurde in 2 Reagenz- 
glasern erhalten nach dem Schema, dad 3 Oesen B. suisepticus 
mit 5 ccm normalem inaktivierten Pferdeserum 20 Stunden 
bei 37 0 C sensibilisiert, dann das Serum abgegossen und die 
Bakterien mit 5 ccm Meerschweinchenkomplement 3 Stunden 
bei 37° C digeriert wurden. Die gewonnenen Toxopeptide 
wurden aus beiden Reagenzglasern zusammengegossen und zu 
ihnen x /a Proz. Karbolsaure hinzugefiigt. Hiermit wurden 
Meerschweinchen subkutan nach 24 Stunden immunisiert, 
wobei gleichzeitig zur Kontrolle dem einen Meerschweinchen 
5 ccm intravenos injiziert wurden, mit dem Resultate, das es 
starb. Behandelt wurden 5 Meerschweinchen von mittlerem 
Gewicht; jedes erhielt subkutan 1 ccm Toxopeptid. Nach 
5 Tagen wurde eine zweite Injektion eines genau so herge- 
stellten Toxopeptids unternommen. Die Meerschweinchen er- 
hielten wieder 1 ccm subkutan. 

Die Immunit&t gegen subkutane Ansteckung wurde 14 Tage 
nach der letzten Injektion des Toxopeptids nachgepriift. Die 
Meerschweinchen erhielten subkutan V 2 o Oese einer eintagigen 
Agarkultur von B. suisepticus. Die einige Tage vorher fest- 
gestellte minimale todliche Dosis dieser Kultur war 1 j i0 Oese. 
Alle infizierten Tiere blieben am Leben, wahrend das Kontroll- 
tier einging. Die Ergebnisse des Versuches sind in folgender 
Tabelle ausgedriickt. 

Tabclle III. 


No. 

Toxopeptid, erhalten durch 
B. suisepticus 

Injektion lehender 
Afzarkulturen 

B. suisepticus nach 

14 Ta^en 

Resultat 


15. III. 

20. III. 


1 

2 

3 

4 

1 ccm 
dgl. 

1 >» 

1 ccm 
dgl. 

1 Oese subkutan 

dgl. ; 

1 

» ; 

>> 

| bleibt am Leben 

1 

5 

6 

j 


V 4 o Oese subkutan 

f nach 2 Tagen 


Die erste Versuchsreihe ergab also, dafi man mit einer 
Fliissigkeit, welche Toxopeptide enthalt, immunisieren kann. 
Es muBte nunmehr aber untersucht werden, ob der Gehalt 
an Toxopeptiden und nicht etwa die neben diesen gleichzeitig 
vorhandenen Aggressine es sind, welche diesen Effekt hervor- 
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rufen. Die Moglichkeit einer Immunisierung mit Aggressinen 
gegen Schweineseuche wurde ja schon friiher durch A. v. 
Wassermann und I. Citron erwiesen. Infolgedessen 
wurde ein Parallelversuch der Immunisierung durch Toxo- 
peptid und Aggressin angestellt Das Toxopeptid wurde genau 
so gewonnen wie im vorhergehenden Versuche. Die Gewinnung 
des Aggressins erfolgte. unter ganz denselben Bedingungen 
wie die des Toxopeptids. 3 Oesen einer frischen Agarkultur 
von B. suisepticus wurden im Zentrifugierglas mit 5 ccm in- 
aktiviertem normalen Pferdeserum vermischt und 20 Stunden 
im Brutschrank bei 37° C aufbewahrt. Nach Verlauf dieser 
Zeit wurde die Mischung zentrifugiert und die gewonnene 
durchsichtige FIGssigkeit als Aggressin injiziert. Komplement 
wurde nicht mehr hinzugefugt. Das Aggressin wurde im 
Parallelversuch gleichzeitig mit dem Toxopeptid Meerschwein- 
chen in Dosen von je 1 ccm subkutan injiziert. Nach einer 
zweiten Injektion, 14 Tage spater zur Kontrolle, erhielten die 
Versuchstiere je V 20 Oese einer eintSgigen Agarkultur von 
B. suisepticus. Dabei blieben sowohl die mit Toxopeptid in- 
jizierten wie auch die mit Aggressin am Leben. Die Resultate 
dieser Versuche sind folgende: 


Tabelle IV. 


No. 

Toxopeptid, 
erhalten vermittels 

B. suisepticus 

Aggressin, 
erhalten vermittels 
B. suisepticus 

Injektion 
lebender 
Agarkultur 
B. suisept. 

Resultat 

8. IV. 

12. IV. 

8. IV. 

12. IV. 

26. IV. 



subkutan 

subkutan 

subkutan 

subkutan 

subkutan 


1 


1 ccm 

1 ccm 

— 

— 

‘/j 0 Oese 


2 

3 

£ 

d g i. 

d g i. 

>> 

— 

— 

dgi. 

yy 


4 

r. 

00 

rj 

>> 


— 

— 

yy 

bleiben am 

J 

6 

0 

S3 



1 ccm 

1 ccm 

yy 

Leben 

7 

2 

<D 

— 

— 

dgi. 

d g i. 

yy 


8 

9 

> 

— 

— 

yy 

yy 

yy 


10 


— 

1 - 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 



a 

Norm. Meersch w . - Seru m 


i 



11 

JS 

1 ccm 

1 ccm 

_ 

j _ 




0 






i* nach 


t- 

4-3 



Norm. Pferdeserum 


48 Std. 

12 

3 

— 

— 

1 ccm 


yy 


13 


— 

— 

— 

| 1 ccm 

V 10 Ocse | 
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Derselbe Versuch wurde noch einmal mit denselben Re- 
sultaten wiederholt. 

Zusammenfassung. 

Die Versuche ergeben ganz bestimmt, dafi die 
schtitzende Wirkung des Toxopeptids und Ag- 
gressins absolut gleich ist, und dafi im 
gegebenen Falle das System Antigen-Ambo- 
zeptor-Komplement scheinbar nicht in Betracht 
kommt. DieWirkung des Toxopeptids als Schutz- 
mittel ist dieselbe wie die des Aggressins. Es 
bietet also keinen Vorteil, zum Zweck einer 
aktiven I m m u n i s i e r u n g Komplement hinzu- 
zuf iigen. 
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Nachdruck verboten . 

L’anaphylaxie est un ph^nom^ne & la fols humoral 

et cellulalre. 

Par le Docteur Henri de Waele, 
m&iecm-adjomt k l’H6pital civil de Gand. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 12. Juli 1912.) 

Nous savons que l’on peut anaphylactiser le lapin vis-k- 
vis de la peptone de Witte, et nous avons vu par un travail 
ant6rieur que cette anaphylaxie ddbute trfcs tot. Dans ce 
m&me travail nous avons pu etablir que l’etat d’anaphylaxie 
rdunit preeminent les conditions n6cessaires et suffisantes 
pour obtenir l’intoxication propeptonique, aussi bien chez le 
lapin que chez le chien. 

Ces faits corrobores par une s6rie d’autres, nous ont 
permis de prdciser 1’analogie entre les deux ph6nomfenes: 
reaction de l’organisme k l’intoxication propeptonique et ana¬ 
phylaxie, et de determiner que tous deux exigent la presence 
d’un complexus form6 du complement et d’un acide amine 
plus ou moins specifique. On peut en effet se figurer l’exi- 
stence d’un nombre presque indefini d’acides amines, qui par 
leur derivation de proteines les plus diverses auraient garde 
encore une composition suffisamment complexe pour rappeler 
leur origine. Toutes les variations que Ton fait subir au 
double facteur acide amine-compiement ou & ses constituants 
se repercutent dans la force et dans la rapidite des mani¬ 
festations toxiques. 

On sait que ces conditions peuvent aussi etre rdunies 
dans 1’anaphylaxie passive. Le sang d’un animal anaphylactisd, 
en se coagulant, laisse passer dans le serum le complexus en 
question; telle est du moins Interpretation & laquelle nous 
avons et6 amenes. Ce serum en addition k une proteine 
correspondante donne d’embiee k l’animal le pouvoir de r6agir 
comme s’il etait anaphylactise. Si le serum est recueilli depuis 
plusieurs jours, il suffit de le reactiver avec du serum-com- 
piement pour voir survenir chez l’animal d’epreuve les mani¬ 
festations brutales attendues. L’addition de complement frais 
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n’est cependant pas toujours n^cessaire, car le melange proteine- 
acide amine rencontre en general le complement en quantitd 
suffisante dans l’organisme de I’animal injectd. 

II semblerait done que la proprietd anaphylactique soit 
exclusivement humorale, ou du moins qu’elle ne puisse se 
passer du concours du sang. 

II etait done int6ressant de voir si une transfusion du 
sang d’un animal anaphylactise k un animal neuf conf^rerait 
k celui-ci l’anaphylaxie passive, tout comme le ferait le serum 
tir6 de ce sang. A priori le resultat positif de l’exp6rience 
ne parait pas devoir Stre douteux. Mais on trouve dejA dans 
la bibliographie un fait qui laisse prevoir que la realite est 
plus compliquee. Bien qu’il soit etabli par nos experiences 
et par celles d’autres auteurs qu’une albumine raeme homo- 
genique injectee par voie intraveineuse devient toxique dfcs 
la moindre alteration (la formation d’acides amines est d’obser- 
vation constante dans ces cas), Richet constata que le chien 
supporte deux transfusions homogeniques (de Vio de son 
poids) sans aucun trouble, et qu’k la seconde il ne mani¬ 
festo pas de phenomhnes d’anaphylaxie. Le sang ne parait 
done pas subir du fait de la transfusion de modifications bien 
appr6ciables, ou bien il ne communique pas sous leur forme 
utile, les deux elements que nous savons etre indispensables. 

Nous nous sommes done proposes de chercher Inter¬ 
pretation de ces constatations. 

Nous n’insisterons gufcre sur la technique, qui est simple. 
L’animal est relie par une canule introduite dans la carotide, 
au manomfctre d’un sphygmographe. Une fois la pression 
marquee, on saigne l’animal, et des que le sang ne coule 
plus menie goutte & goutte, on ouvre une communication 
etablie prealablement par un court tuyau en caoutchouc entre 
la jugulaire de l’animal en experience et la carotide du lapin 
transfuseur. En meme temps on relie de nouveau la carotide 
du lapin qui regoit la transfusion au sphygmographe. D5s que 
la pression est redevenue normale, on preieve un echantillon 
de sang, puis on injecte la peptone. Dans les experiences 
4 et 7 on a fait passer avant la transfusion environ 300 c. c. 
de liquide physiologique de chlorure de sodium chauffe 4 37 0 C. 
L’injection d’epreuve comporte, comme dans notre travail sur 
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l’intoxication propeptonique chez le lapin, 0.10 g de peptone 
par kg. 

I. L’int6ressante experience de Richet, a et6 faite avec 
des chiens; reprise avec des lapins, elle donne les mSuies 
resultats. 

Toutefois il y a lieu de completer ces donn6es par les 
constatations suivantes: la transfusion du sang d’un lapin 
normal & un autre lapin normal, merae repetee, ne provoque 
pas de troubles apparents, mais le sang y devient bien plus 
rapidement coagulable que le sang du meme l’animal avant 
la transfusion, et que le sang du lapin transfuseur (experience I). 
Cette augmentation de la coagulabilite equivant k une reaction 
anaphylactique minima. 

II. Un lapin anaphylactise recevant le sang d’un lapin 
normal r6agit peu & la transfusion et meme pas comrae un lapin 
normal. Au lieu d’augmenter, la coagulabilite du sang diminue 
notablement; il y a done legfcre secretion d’antithrombine. 

Si maintenant on injecte de la peptone, l’animal reagit 
et la chute de la pression se produit, bien que tout le sang 
ait ete remplace par du sang normal (experience 2 et 3). 

L’experience est plus complete si on lave au liquide 
physiologique l’appareil circulatoire du lapin avant d’operer 
la transfusion, e’est-^-dire que l’on enieve pour ainsi dire 
totalement le sang de l’animal anaphylactise avant de lui 
donner du sang normal: l’animal parait r6agir h la transfusion 
par une secretion un peu moindre d’antithrombine; l’injection 
de peptone provoque la chute de pression caracteristique 
(experience 4). 

Or le sang normal n’a pu introduire le complexus acide 
amine complement en remplagement de celui enlev6 par la 
saignee prealable. Il semble done qu’une partie du complexus 
ou tout au moins de l’acide amine specifique etait reste par- 
tiellement fix6 sur les cellules. 

III. Un lapin normal qui re^oit le sang d’un lapin ana¬ 
phylactise r6agit k la transfusion dans le mSme sens que s’il 
recevait du sang normal, mais d’une fa^on plus intense: Taction 
thromboplastique est plus accentu6e. 

Ce mode de reaction est encore bien plus marque si on 
lave le systfeme circulatoire avant la transfusion: non seule- 
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ment il 7 a augmentation de la coagulability du sang, on voit 
meme se produire une certaine chute de la pression sanguine. 

Si maintenant on injecte k ces animaux de la peptone de 
Witte la courbe sphygmographique ne se modifie pas (experi¬ 
ences 5 et 6 ). L’anaphylaxie passive ne parait done pas s’etre 
transmise par le sang complet. 

Cependant le sang que l’on a introduit doit contenir le 
complexus acide amine-compl 6 ment puisque recueilli in vitro 
il l’aurait laiss 6 passer dans son serum; d’autre part Taction 
thromboplastique n’est pas compensee par une secretion d’anti- 
thrombine, bien au contraire. 

Celui des deux facteurs du complexus acide amine-com- 
piement qui ait pu disparaitre est le complement. Il est meme 
k priori probable que e’est cela qui se produit, puisque nous 
voyons que la transfusion developpe une action thrombo¬ 
plastique: il doit done y avoir & ce moment comsommation 
de tout le complement disponible ou liberable. 

Et de fait l’experience suivante confirme cette inter¬ 
pretation. En etfet si on ajoute a l’injection d’epreuve de 
peptone une petite quantity de serum-compl 6 ment, on voit 
aussitot se produire la chute de pression caracteristique de 
l’anaphylaxie (experiences 7 et 8 ). 

On peut done conclure de tout ce qui precede que le 
complexus dont, comme nous l’avons montre anterieurement, 
l’existence cree l’anaphylaxie, circule non seulement dans le 
sang, mais est egalement fixe en partie sur les cellules. Cette 
fixation ou absorption comporte-t-elle le complexus dans son 
entier ou seulement l’acide amine? D’apres nos experiences 
le dernier cas nous parait le plus probable. 

Besredka localise les phenomenes anaphylactiques dans 
les cellules du systbme nerveux. Friedberger place leur 
siege dans les organes peripheriques; certains auteurs memes, 
tels Auer et Lewis, pr 6 cisent davantage et attribuent le 
role preponderant aux vaisseaux pulmonaires; ils se rappro- 
chent ainsi de ce qui est admis par les physiologistes pour 
l’intoxication propeptonique chez le chien. Plus tard Fried¬ 
berger abandonna la conception de ses «recepteurs sessiles* 
pour en arriver & conskierer l’anaphylaxie comme exclusivement 
humorale. Friedemann partage la meme manure de voir. 
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Nous meme nous avons 6t6 amen6 h consid^rer le choc 
anaphylactique comme un cas particulier de la premiere partie 
de la reaction de 1’organisme contre l’introduction de prot&nes 
Strangles. Toutes les prot6ines provoquent cette reaction 
d’une fagon plus ou moins appreciable, avec Tintervention obligee 
d’acides amines. Nous avons d6jh d6fini T6tat anaphylactique 
comme 6tant celui qui r£unit au mieux les conditions oh une 
prot6ine inject6e d4veloppe son action thromboplastique au 
maximum, c’est h dire oh elle trouve, et en quantity suffisante, 
le complexus compl6ment-acide amine specifique; le choc etant 
l’expression de cette action dans son maximum d’intensite et 
de soudainete. 

A la faveur des experiences qui precedent, on peut pr6- 
ciser encore davantage. 

A son minimum Taction thromboplastique se manifesto 
par l’augmentation de la coagulabilite du sang; il se produit 
des coagulations superficielles sur les endothelia et sur leurs 
homologues embryologiques les elements sanguins (sperialement 
les plaquettes et les leucocytes). Les recherches de No If ont 
montr6 d’ailleurs que l’hypoleucocytose dans Tintoxication pro- 
peptonique du chien est due non h une leucolyse primaire mais 
h la fixation des leucocytes dans certaines aires vasculaires. 

Dans les conditions essentiellement favorables que cr6e 
Tanaphylaxie, ces coagulations, par leurs localisations les plus 
diverses, peuvent donner les symptomes g6neraux de Tana¬ 
phylaxie. 

Naturellement ces coagulations sont surtout importantes 
lh oh elles sont attirees par des cellules qui ont 
fix6 soit le complexus en entier soit les acides 
amines correspondants. 

1. Lapin normal (pression -13 mm, coag. en 25 min.), regoit le sang 
d’un autre lapin normal, coagulant en 16 min. 

1 min. apres la transfusion: Coag. en 5 min. 

2. Lapin anaphylacti.se depuis 24 heures (pression 48 mm, coag. en 
47 min.), re<;oit le sang d’un lapin normal, coagulant en 25 min. 


2 min. apri*s: Pression 52 mm 

Injection de peptone. 

45 sec. apres: Pression 52 mm Coag. en 3 min. 


2 min. „ 

” *8 ” 

— - - 

4 „ 

o-l ,, 

Incoagulable 

6 „ 

38 „ 

Coag. en 1 hen re 

17 „ 

» 49 „ 

„ „ 5 min. 
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3. Lapin anaphylactis<$ depuis 48 heures (pression 46 mm, coag. en 
14 rain.), reyoit le sang d'un lapin normal. 

Imm£d. apres: Pression 42 ram 

1 min. „ „ 40 „ Incoagulable 


Injection de peptone. 
20 sec. aprts: 

1 rain. „ 

2 ft tt 

4 

6 „ „ 

8 „ 


Pression 60 ram 
Debut de la chute 
Pression 30 mm 

28 „ Incoagulable 
„ 43 „ Coag. en 20 rain. 

» 43 v » v ^9 ,, 


4. Lapin anaphylactise depuis 48 heures (pression 49 mm, coag. en 
26 min.), aprks lavage de l’appareil eirculatoire avec le liquide physiol., 
re^oit le sang d'un lapin normal, coagulant en 8 min. 

Aprils le lavage: Pression 40 ram 

1 min. a pres „ 44 ,, 

2 ,, ,, tt 4( 

4 „ „ „ 46 „ Incoagulable 

Injection de peptone: chute rapide de la pression sanguine. 


30 sec. apres: 
3 min. „ 

9 

*' 99 9 9 

15 „ 


Pression 27 nun Incoagulable 


26 

24 

24 


Coag. en 3 min. 
Incoagulable 
Coag. en 15 min. 


5. Lapin normal (pression 53 mm, coag. en 30 rain.), re<;oit le sang 
d’un lapin anaphylactise depuis 24 heures. Coag. en 25 min. 

Aprte la transf.: Pression 47 ram 
1 min. apres „ 49 „ Coag. en 5 min. 

Injection de peptone: la courbe ne se moditie pas. 

5 min. Pression 50 ram Coag. en 2 rain. 


6. Lapin normal (pression 42 ram, coag. en 11 rain.), re^oit le sang 
d’un lapin anaphylactise depuis 48 heures. Coag. en 2 rain. 

Imm6d. apres: Pression 30 mm 

„ 41 „ 

la courbe ne se moditie pas. 

Pression 42 ram Coag. en 4 min. 

2 „ „ „ 40 „ Incoagulable 

a 44 

U 99 99 99 99 91 

10 .. „ „ 48 ,, Coag. en 25 rain. 


1 min. 

Injection de peptone: 
1 min. aprbs: 


7. Lapin normal (pression 44 nnn, coag. en 4 rain.), aprfes lavage de 
l’appareil eirculatoire avec le liquide physiol., reyoit le sang d’un lapin ana¬ 
phylactise depuis 24 heures. Coag. en 10 rain. 

Apres le lavage: Pression 32 mm 
15 sec. apres transf. „ 8 „ 

1 rain, apres: Commence a remonter 

2 „ „ Pression 32 ram 

4 „ „ „ 32 „ Coag. en 2 min. 

7 „ „ „ 28 „ „ 20 „ 

Injection de peptone, additionne de serum-complement. 

10 sec. aprfcs: Pression 7 mm 

1 min. „ „ 11 ., Incoagulable 
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8. Lapin normal (pression 39 mm, coag. en 11 min.), rc^oit le sang 
d’un lapin anaphylactic depuis 24 heures. Coag. 16 min. 

1 min. aprfcs la transfusion: Pression 42 mm. Coag. 8 min. 
Injection de peptone additionn6 de 1.5 c. c. de Crum-compl£ment. 


40 sec. apr&s: Pression 24 mm 
60 „ „ „ 18 „ 

4 min. „ „ 34 „ Coag. en 11 min. 

15 35 


Zusammenfassung. 

I. Wie bekannt, l&Bt sich ein Tier durch das Serum ernes 
aktiv anaphylaktischen Tieres passiv anaphylaktisieren. 

Transfundiertes Blut statt Serum dflrfte demnach auch 
passiv anaphylaktisieren. Jedoch hat Richet gezeigt, daB 
einem Hund zweimal Hundeblut transfundiert werden kann, 
ohne daB beim zweiten Mai das Tier anaphylaktische Erschei- 
nungen aufweist. 

II. Auch beim Kaninchen konnten wir diesen Befund be- 
statigen. Aber das transfundierte Blut ist im Kdrper des 
neuen Tieres viel mehr gerinnbar als das vorige Blut und als 
dasselbe Blut vor der Transfusion in dem blutliefernden Tier. 
Diese thromboplastische Wirkung gilt als Minimum einer ana¬ 
phylaktischen Reaktion. 

III. Ein gegen Pepton anaphylaktisches Kaninchen, dessen 
Blut durch normales Blut ersetzt wird, reagiert kaum, jeden- 
falls nicht wie ein normales Kaninchen. Die Gerinnbarkeit 
des Blutes ist, statt vermehrt zu sein, etwas vermindert. 

Wenn nun Pepton injiziert wird, reagiert das Tier heftig, 
trotzdem es sein eigenes Blut verloren hat: einTeil der 
anaphylaktischen Eigenschaft hat sich demnach 
an die Gewebe fixieren miissen. 

IV. Ein normales Kaninchen, welches anaphylaktisches 
Blut statt seinem eigenen bekommt, reagiert gerade als ob es 
normales Blut bekame: sein Blut wird auBerst leicht ge¬ 
rinnbar. 

Wenn das Tier jetzt Pepton erh&lt, reagiert es nicht: die 
passive Anaphylaxie scheint nicht stattgefunden zu haben. Es 
hat jedoch mit dem anaphylaktischen Blut die zur Reaktion 
unbedingt notige Aminosaure (siehe unsere vorige Arbeit) be- 
kommen. 
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Die Deutung der Erscheinung kommt einfach darauf 
hinaus: die Transfusion hat das ndtige Komplement schon be- 
nutzt; es geniigt bei der Priifung auf Anaphylaxie dem 
Pepton etwas Komplement beizufugen, um den Shock hervor- 
treten zu sehen. 
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Nachdiruck verboten . 

Intoxication immediate et intoxication diff£r6e avec les 
extraits d’organes et arec les toxines. 

Par le Docteur Henri de Waele, 

mtjdeein-adjoint h l’Hdpital civil de Gand. 

Avec 10 figures. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Juli 1912.) 

On sait par les travaux de divers physiologistes et surtout 
par ceux de Nolf que l’organisme repond & une injection 
parent6rale de propeptone et m6me d’une proteine en general 
par une reaction qui se compose de deux stades successifs: 
1 ° la proteine etrangfcre a une action thromboplastique et 
augmente la coagulabilite du sang, puis 2° l’organisme secrete, 
sp^cialement au niveau du foie, de rantithrombine, le sang en 
devient moins coagulable. 

Dans un travail ant6rieur nous avons montr6 le role 
d’interm6diaire oblige qui revient au complexus acide amin6- 
compl6ment dans l’intoxication proteinique. II n’y a entre 
cette intoxication et l’anaphylaxie qu’une difference de degr4: 
l’anaphylaxie est la manifestation la plus brutale du premier 
acte de reaction de l’organisme contre l’introduction de pro- 
teines etrangferes. L’injection pr6paratoire introduit directe- 
ment ou permet la production d’acides amines par voie de 
desintegration de l’albumine injectee; le complement, dou6 
d’une affinite plus ou moins grande pour ces acides, pr6existe 
et ainsi se trouve realisee la possibilite de la formation rapide, 
brusque, du complexus. II y aurait done anaphylaxie des que 
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les 614ments du complexus acide amin6-compl4ment se trouvent 
r6unis et cet 4tat durerait aussi longtemps que l’organisme 
n’a pas poussd la disintegration plus loin et ilimini tout 
risidu de la proteine, par exemple sous forme d’urie. La 
spicificiti s’explique assez facilement: elle dipend de l’acide 
am ini encore plus ou moins complexe tel qu’il dirive de la 
protiine en voie de disintegration; on comprend que cette 
spicificiti n’ait pas de limites trop itroites; on sait d’ailleurs 
que le lait anaphylactise un animal non seulement vis-4-vis du 
lait, mais aussi vis-k-vis de diverses albumines bovines. Comme 
les albumines auxquelles certains animaux sont normalement 
hypersensibles sont pricisiment celles dont ils se nourrissent, 
on peut concevoir que leur organisme renferme constamment 
une certaine quantiti d’acides aminies qui en dirivent, lesquels, 
avec le compliment, forment le complexus acide-amini-com- 
pliment; et que ces animaux sont normalement dans un itat 
d’anaphylaxie plus ou moins accusi vis-H-vis de ces substances 
d’apris la teneur de 1’organisme en acide amini correspon- 
dant, k ce moment. 

Si Ton traduit en graphiques les protocoles de certaines 
expiriences relatees dans notre travail citi plus haut, on voit ces 
diffirences d’action apparaitre d’une fagon tout & fait ividente. 

A partir du 0 qui est k l’horizontale on marque vers le 
bas, en ordonnies, les temps de coagulation: et sur la ligne 
des abcisses, en allant de gauche k droite, les temps des prises 
de sang successives (pour la coag. 1 mm = 5 min.; pour les 
distances des prises de sang 1 cm = 1 heure). 

■0 - 


^ Jncoaq 

Fig. 2. 

2 

Fig. 1. L,. Lapin de 2 kg, rceoit 0.2 g de 
peptone de Witte. L,. Lapin de 2 kg, re<;oit 
0.2 g de peptone de Witte additionnee de 0.5 g 
de leucine et de 2.5 c. c. de serum-comph'ment. 
L,. Lapin de 2 kg, a re 5 u 0.1 g de peptone de Witte dans la veine de l'oreille, 
puis 48 heu res apres revolt 0.2 g de la memo peptone (anaphylaxie). 

Fig. 2. Courbe schematique. 
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On voit ainsi que dans les cas oil le complexus est prd- 
form6 dans l’organisme, ou ce qui revient au m§me, dans 
l’ytat d’anaphylaxie, le premier acte rdactionnel, thrombo- 
plastique, se produit d’une fagon plus rapide et plus intense. 
Mais on voit aussi apparaitre le second acte r6actionnel: la 
s6cr6tion d’antithrombine avec sa consequence la diminution 
de la coagulability du sang. Dans certains cas spSciaux, ce 
stade s’appelle immunity propeptonique ou bien antiana- 
phylaxie. 

En sorame, on pourrait reprysenter le phynomene de 
balance entre l’anaphylaxie et l’antianaphylaxie par une 
courbe oscillante, construite sur la meme base que les pry- 
cedentes. 

L’injection en A est suivie d’un stade thromboplastique 
qui se termine en II puis vient une pyriode avec prydomi- 
nance de la fonction autitbrombique, laquelle apr£s avoir atteint 
son maximum, va en dycroissant jusqu’en C. A partir de ce 
moment l’organisme renferme le complexus acide aminy-com- 
piyment qui ryalise l’ytat anaphylactique, lequel dure en dy¬ 
croissant aussi longtemps que l’organisme n’a pas desagryge 
l’acide aminy et excryty les rysidus. Cette yiimination demande 
au moins des jours, gynyralement des semaines. 

Une nouvelle injection faite & ce moment reproduit tout 
le phynombne, mais plus intense et plus rapide: A' B' ne 
dure que quelques minutes et debute presque instantanyment, 
c’est le choc anaphylactique. Le stade d’antianaphylaxie ou 
dimmunity protyinique B' C' se prolonge, d’aprbs ce que l’on 
sait, environ 24 heures chez le chien aprbs une injection de 
propeptone, davantage et parfois meme des semaines apr£s 
d’abondantes injections de protyines chez des herbivores. En 
C‘ nous sommes ramenes k un point equivalent k A‘. 

D’aprfcs le moment ou Ton injecte, on peut ainsi pryvoir 
ce qui va se produire: il suffit d’additionner arithmytiquement 
& la courbe qui se dyroule celle correspondant k l’injection 
que Ton va faire. Et de fait, chez le lapin oil la secrytion 
d’antithrombine est bien plus faible que chez le chien, l’anti- 
thrombine se trouve en quantity insuffisante pour donner une 
antianaphylaxie ou immunity protyinique ynergique. Une se- 
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conde injection peut alors 6puiser rapidement Tantithrombine 
en presence, et on peut voir Taction thromboplastique de la 
seconde injection prendre le dessus et le sang redevenir plus 
coagulable. Cela s’observe meme chez le chien quand au 
lieu de peptone de Witte on injecte des prot6ines moins actives, 
telle que le blanc d’ceuf. 

L’avantage de cette representation graphique est de montrer 
le caract&re non absolu mais 6volutif du ph6nom&ne; on se 
rend compte des variations en plus ou en moins que Ton peut 
observer d’apr&s le moment oil Ton injecte; on voit que les 
stades ne se succ&dent pas brusquement, mais par des tran¬ 
sitions pendant lesquelles les injections produisent des mani- 

Fig. 3. A. Lapin de 2 kg, 
reyoit 0.2 g de peptone de Witte, ad- 
ditionnes de 0.5 g de leucine et de 

4 c. c. de s£nim-compl£ment, puis 
comme seconde injection 0.2 g de 
peptone. B. Lapin de 2 kg, remit 

5 c. c. de blanc d’oeuf au audi- 
tionnGs de 0.2 g de leucine et de 
5 c. c. de s£rum-eomplcment, deux 
fois successivement. C. Chien de 
5.5 kg., reyoit 25 c. c. de blanc dVeuf 
traite par Pacide chlorhydrique 
(acidalburaine) deux fois successive- 
ment. D. Chien de 6.5 kg, reyoit 0.4 g d’albinnoses deux fois successiye- 
ment. Les fleches indiquent le moment des injections. 

festations qui peuvent sembler insuffisantes ou meme para- 
doxales. 

Jusqu’ici l’objet de nos recherches a 6td limits aux 
diverses formes de prot6ines, telles que peptones, blanc 
d’oeuf, gluten, s6rum sanguin. Depuis on a montrd que l’on 
pouvait observer des ph6nom&nes ressemblant k ceux de l’ana- 
phylaxie par l’injection d’extraits d’organes. 

La toxicitd dnorme et soudaine de ces extraits peut, nous 
semble-t-il, se concevoir sur le meme plan. Ces extraits con- 
tiennent des acides aminds provenant probablement de leur 
autolyse, et que l’on peut done consid6rer comme sp6cifiques. 
Certains extraits sont meme d’apr^s leur constitution chimique 
des acides amin6s, telle l’adr6naline ou dioxyphenylaethanol- 
methylamine. 
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Comme l’organisme contient dejH normalement des d6chets 
et des matures d’usure des divers organes, probablement aussi 
sous la forme d’acides amin6s, 1’organisme est d’une part 
normalement anaphylactise contre eux, d’autre part ils appor- 
tent avec eux les acides amines qui doivent servir d’inter- 
mediaires entre eux et l’organisme et favoriser leur action 
thromboplastique: ils sont done toxiques, ou mieux actifs, k 
double titre. 

Notre travail anterieur a montrd aussi l’intervention n6- 
cessaire du complement dans le phenom&ne. Ici encore nous 
d6montrerons que l’adjonction d’une petite quantity de com¬ 
plement accentue l’intensite de la reaction, et il parait probable 
que la diminution d’activite de ces extraits par la conservation 
repose uniquement sur la disparition du complement, puisqu’elle 
peut leur etre rendue par l’addition de complement. 

La rapidite et l’intensite de ces manifestations a fait 
creer des noms nouveaux pour les designer: GleyetChampy 
parlent de tachyphylaxie, Lambert, Ancel und Bouin 
emploient le terme de skeptophylaxie. 

Si Ton recourt & la representation graphique on voit 
clairement qu’il ne s’agit pas d’un phenomene nouveau, mais 
d’une modalite un peu differente des memes phdnomenes. 
La courbe qui le represente reproduit le meme type. 


A. Thyroidine. 

Nous nous sommes servi de l’lodothyrine Bayer (chaque 
pastille correspond k 0.30 g de glande fraiche). Les pastilles 
sont mises k macerer dans du liquide physiologique k raison 
de 10 c. c. pour 1 pastille; apr5s 3 heures on decante et on 
se sert du liquide d6cante. 

I. C'hien de 5 kg, re<;oit 3'/, pastilles en 35 c. c. 


A van t Finjection : 

Fression 

55 

mm 

Coagulation 

en 

7 

min 

3 min. 

apres l’injection: „ 

56 

yy 

»» 

yy 

12 

yy 

6 „ 

>y 

yy 



yy 

yy 

13 

yy 

12 „ 

yy 

yy 



yy 

yy 

11 

yy 

21 „ 

yy 

yy yy 

50 

yy 

yy 

yy 

10 

yy 

31 „ 


yy y » 

50 

yy 


yy 

25 

yy 

46 ., 

yy 

yy yy 

50 

yy 

yy 

yy 

5 

yy 

1 heure 

yy 

yy yy 

58 

yy 

yy 

yy 

2 

yy 

l'/ 4 „ 

yy 

yy yy 

56 

yy 

yy 

yy 

20 

yy 

iv, „ 

yy 

yy yy 

59 

yy 

yy 

yy 

12 

>y 
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II. Chien de 5 kg, revolt 1 pastille en 10 c. c., dilute au moment de 


l’injection k 30 c. c. 

Avant l’injection: 

2 min. aprfes l’injection: 


8 

15 

25 

30 

36 

43 

53 

63 


11 

11 

*1 

11 

11 

71 

11 

11 




Pression 62 mm 
„ 61 

„ 66 

„ 66 

63 
63 
61 
61 
60 
57 


11 

11 

11 

11 


Coagulation en 30 min. 

p 

ii ii g ii 

Incoagulable 
Coagulation en 13 min. 

10 

4 

5 

1 heure 
13 min. 


ii 

ii 

ii 

ii 

ii 


ii 

ii 


III. Chien de 5 kg, reyoit 1 pastille, com me le chien prudent, mais 
additionn^e de 5 gouttes de s^rum de lapin normal (s£rum-compl6ment), 
recueilli depths 3 heures. 

Avant Tinjection: Pression 76 mm Coagulation en 7 min. 

2 min. aprfes Tinjection: „ 74 „ „ ,, 2 „ 

6 yy yy y, » 66 ,, yy yy 1 yy 

13 yy 11 *1 11 11 ^ yy 

a ce moment, dokloublement du choc du cmur, extrasystoles etc. 

17 min. apres Tinjection: Pression 65 mm. Coagulation en 6 min. 

27 „ „ yy yy ‘0 yy yy yy ^ 3 yy 

32 ,, ,, ,, yy 81 ,, ,, ,, 1 / ? yy 

Fanimal succombe. 


Fig. 4. Chien I, reyoit 1 g d’lodo- 
thyrine. Chien II, reyoit 0.3 g d’lodo- 
thyrine. 



B. Suprarenine hydrochlor. de Meister, Lucius & Briming a 
Hochst. Solution original© & Viooo- 

IV. Chien de 4.5 kg, reyoit 0.25 c. c. de la solution originale V 1000 . 
Avant Tinjection le sang coagule en 5 min. 

2 min. apr&s Tinjection il coagule en 2 „ 

3 1 

ii ii ii ii ii •i x ii 

7 11 yy 11 11 11 yy 2 „ 

^2 yy yy yy yy yy yy 4 ,, 

La pression ne varie pas. 

V. Chien de 5 kg reyoit 0.25 c. c. de la solution originale additionn^s 
de 3 gouttes de s^rum de chien normal recueilli fraichement. 

Avant Tinjection le sang coagule en 8 min. 

1 min. aprbs Tinjection coagulation immediate. 

La pression ne varie pas sensiblement. 
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C. Sue musculaire. 

VI. Lapin de 2 kg, reyoit 8 c. c. de sue de muscles de lapin (aprfcs 
lavage au liquide physiologique du systeme circulatoire de Fanimal, on 
recueille 50 g de muscles, on les haclie, et on les laisse macerer dans 
50 c. c. de liquide physiologique pendant 5 heures) additionn<5s de 1.5 c. c. 
de serum de lapin normal frais recueilli depuis 5 heures. 

Injection intraveineuse en 10 sec. Pression 56 mm 
15 sec. apres Finjection: „ 80 „ 

le sang coagule imrnediatement 
45 sec. apres Finjection: Pression 59 min. 

1 min. ,, „ ,, 14 ,, 

le sang coagule imrnediatement. Peu apres Fanimal succombe. 

A Fautopsie on constate de la coagulation dans tout le systbme circu- 
latoire, quelques petites hemorragies diffuses, sans distribution particulifcre, 
et d’autre part une extraordinaire laxite de la paroi abdominale, au point 
qu’on voit les mouvements peristaltiques de Fintestin se communiquer a la 
j)eau de ventre. La rigidity cadaverique met deux fois plus de temps k 
se produire, qu’habituellement. 

VII. Chien de 4 kg, re<;oit 6 c. c. de sue musculaire de ehien pre¬ 
pare comme pour le lapin VI; le sue est dilu£ a 25 c. c. avec du liquide 

physiologique, et addition^ de 0.5 c. c. de serum-complement de chien. 

Pression 54 mm, pouls 66, amplitude 23 mm, Coagulation en 6 min. 
Injection en 15 sec. 

45 sec. apr£s: Press. 60 mm Pouls 66 Am pi. 21 mm 

2 min. „ „ 51 „ „ 64 „ 21 „ Coag. en 20 min, 

A Fautopsie rien de caraetcristique; rigidity cadaveric pie. 

VIII. Chien de 4,5 kg, re^oit 12 c. c. de sue pulmonaire de chien, 
dilue k 30 c. c., et additionne de 0.5 c. c. de serum-complement. 

Pression 35 mm, pouls 36. amplitude 22 mm, Coagulation en 5 min. 
Injection en 12 sec. 

30 sec. apres: Press. 50 mm Pouls 60 Ampl. 11 mm Coag. en 2 min. 
respiration lente: 7 a 8 par min. 

3 min. apres: Press. 34 mm Pouls 36 Ampl. 20 mm Coag. en 14 mm. 

A Fautopsie on trouve les poumons dilates. 

IX. Chien de 4,5 kg, m;oit 12 c. c. de sue de la muqueuse intesti- 
nale, dilu£ k 30 c. c., et additionne de 0.5 c. c. de scrum-complement. 

Pression 41 mm, pouls 80, amplitude 10 mm, Coagulation en 5 min. 
Injection en 15 sec. 

5 sec. apr^s: Press. 30 Pouls 70 Ampl. 12 Coag. en 5 min. 

I 1 /, min. aprbs: „ 30 „ 70 „ 10 ,, „ 15 „ 

3 V t yy yy yy ^5 „ (0 ,, 10 ,, ,, 20 „ 

A Fautopsie on trouve les poumons dilates, les intestine trbs pales, 
pour ainsi dire exsangues et moyennement contractus. 

En r6sum6, nous voyons que ces extraits d’organes exercent 
une action thromboplastique a la fois intense et variable, suivie 
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(Tune s£cr£tion d’antithrombine qui s’indique dans certains 
cas favorables mais qui est en general peu accus£e. 

L’addition d’une trfcs petite dose de complement exag&re 
sensiblement Taction thromboplastique, de grandes doses de 
complement ont l’effet contraire. 

Ce phenom&ne ressemble done en tous points 4 ceux de 
l’anaphylaxie, la courbe qui les traduit graphiquement ne 
difffere que par des modalites de celles qui expriment l’intoxi- 
cation proteinique et l’anaphylaxie. 

Comme nous le disions plus haut, l’organisme renferme 
normalement des residus des organes en question probablement 
sous la forme d’acides amines spedfiques: il est done normalement 
en etat d’anaphylaxie pour ces extraits d’organes. La courbe 
qui represente le ph4nom£ne commence done en C de notre 
courbe schematique. Si la dose est tres forte, Taction thrombo¬ 
plastique predomine, la phase antianaphylactique s’indique, mais 
elle est depassee, voire masquee, par l’intensite de Taction 
thromboplastique. 

Tandis que Tinjection intraveineuse de sue musculaire, 
pulmonaire ou intestinal determine & un degr6 plus ou moins 
accentu4, un choc classique, la thyroidine, la suprar6nine n’en 
donnent pas et cependant leur action sur la coagulabilite du 
sang est tout aussi 6nergique; nous venons done d’entrevoir 
un phenom&ne tr&s important: une action thromboplastique 
intense peut ne pas £tre accompagnee d’un choc. 

II est gen4ralement admis que le choc anaphylactique est 
l’expression de coagulations parietales et de vasodilatation 
maxima surtout au niveau des vaisseaux de la petite circulation 
d’ou la forte chute de pression que Ton observe. 

D6j& au cours de nos experiences avec des prot6ines 
diverses nous avons vu une action thromboplastique £nergique 
n’Stre accoinpagn4e que d’une chute de pression assez faible. 
II est Evident que Tintensit4 des ph6nom£nes est li6e k Taction 
thromboplastique de la substance en elle m§me, k la dose et 
au degr6 de l’etat anaphylactique. En outre on remarque que 
ceitaines substances produisent surtout une chute depression, 
d’autres plutot de la dyspn4e. On peut en effet aussi se figurer 
que Taction thromboplastique peut produire, avec predominance, 
des vasodilatations localisees dans certains domaines vasculaires 
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qui n’entrainent pas une chute appreciable de la pression 
sanguine g6nyrale, et ne produisent done pas les caract&res 
exterieurs d’un choc classique. II y a lieu de rappeler ici que 
le fait a d6j& 6t6 entrevu par No If: il remarque que la pro¬ 
peptone provoque la consommation du fibrinogfcne principale- 
ment dans le domaine intestinal, tandis que le s6rum de boeuf 
la produit facilement dans les aires vasculaires de la moiti£ 
ant6rieure du corps: on voit apparaitre ici l’indice d’une affi¬ 
nity sp6ciale des diverses substances thromboplastiques (de 
nature prot^ique) pour les diff£rents territoires vasculaires. 

Nos experiences VI, VII, VIII, IX montrent que Taction 
thromboplastique se manifeste avec une intensity diff£rente 
sur les divers domaines vasculaires, mais cette difference ne 
se montre cependant pas elective sur Tun des domaines k 
Texclusion des autres, bref il n’y a 1& qu’une sp6cificite fort 
grossiere, amenant seulement de variantes en supplement 
d’un ensemble de manifestations generales. 

Quand aprfes un temps variable suivant les cas, les courbes, 
tant celle des pressions que celle de la coagulabilite, tendent 
& revenir Si la normale, on voit parfois, comme dans le cas 
des injections d’iodothyrine, reparaitre des symptomes d’in- 
toxication. Nous verrons plus loin qu’avec les toxines et les 
venirs cette intoxication differee survient plus tardivement 
encore et qu’elle porte des caract^res de specificity nettement 
accuses. 

Aprils les extraits d’organes, d’autres substances voisines 
ont fait Tobjet de nos recherches: les venins de serpents et 
les toxines microbiennes. 

A. Venins de serpents. 

Arthus a montr6 que pour un venin qui tue par injection 
intraveineuse & la dose de 4 mg, on constate qu’une dose 
faible (1 k 2 mg) diminue la coagulability du sang, tandis 
qu’une dose yievye (5 mg) Taccentue au point de provoquer 
des coagulations intravasculaires. 

Nolf dymontra que chez un chien de 4.8 kg une injection 
intraveineuse de 0.0016 g de venin de cobra produit une 
legfere chute de la pression du sang et un 16ger retard dans 
la coagulation; une injection de 0.0065 g k un chien de 
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6.5 kg donne les m§mes symptomes avec bien plus d’intensitS, 
et mort apr£s 40 minutes. 

Une experience analogue nous donna le r6sultat suivant: 

XIII. Chien de 7 kg, re£oit 0.02 g de venin de cobra. 

Pression 47 mm, pouls 36, amplitude 16 mm. Coag. en 9 min. 

Injection en 10 sec. 15 sec. aprfcs, le pouls devient petit, la respiration 
saccad^e irr6guli£re. 

3 min. apr£s: Pression 50 mm Pouls 132 AmpL 3 mm sang in coag. 

^ 11 11 71 77 77 77 U *7 77 77 

7 „ „ „ 29 „ „ 36 irr^g. 

9 ,, ,, ,, 21 „ ,, 30 „ 1 min. 


Si k ce venin on ajoute du serum antivenimeux Calmette, 
on voit apparaltre dans la courbe cette allure oscillante sur 
laquelle nous venons d’attirer l’attention k propos des injections 
de thyroidine. 

XIV. Chien de 7 kg, reyoit 0.01 g de venin additionnd de 5 c. c. de 
s£rum antivenimeux, conserve depuis plus de 3 ans. 

Pression 56 mm, Pouls 70, amplitude 10 mm. Coag. en 12 min. 


Injection en 
acceieree. 

10 sec. 

20 sec. 

apres 

le pouls 

devient petit, la respiration 

10 min. aprf* 

Pression 41 mm 

Pouls 150 mm 

Ampl. 4 mm, sang incoag. 

13 „ „ 

77 

18 „ 

77 

120 „ 

p 

77 u 77 77 77 

16 „ 

77 

16 „ 

77 

100 „ 

„ 1V,,, coag. en 11 min. 

20 „ „ 

77 

23 „ 

77 

no „ 

2 6 

77 ^ 77 77 77 U 77 

24 „ „ 


54 „ 

77 

140 „ 

9 9 

77 a 77 77 77 a 77 

30 „ ,, 

77 

54 

77 

140 „ 

„ 2 „ sang incoag. 

36 „ „ 

77 

58 „ 

77 

150 „ 

9 

77 u 77 77 77 

42 „ „ 

77 

57 „ 

77 

90 „ 

„ 3 „ coag. en 6 min. 

54 ,, „ 

77 

60 „ 

77 

85 „ 

„ 2 „ sang incoag. 

1 heure '/. 

1 „ 16 

„ . 60 „ 

min., Tauimal succombe 

85 „ 

„ 1 „ coag. dans le 

manometre 


XV. Chien de 7.5 kg, re^oit 0.01 g de venin additionne de 5 c. c. de 
serum antivenimeux recent. 


Pression 58 mm, pouls 50, amplitude 26 mm. Coag. en 17 min. 
Injection en 10 sec. 


3 min. apr&s: 

Press. 60 mm 

Pouls 50 mm 

Ampl. 17 

mm 

Coag. en 4 min. 

4 „ 

77 

77 

58 

77 

71 

50 

11 

77 

25 

if 

9 

17 17 U 17 

9 „ 

77 

77 

57 

71 

11 

50 

71 

77 

12 

if 

77 77 IV2 77 

15 „ 

77 

77 

52 

17 

11 

40 

11 

>• 

18 

11 

17 17 ^ 17 

25 „ 

7 « 

77 

48 

11 

11 

45 

77 

71 

18 

17 

17 77 25 ,, 

35 „ 

It 

77 

43 

11 

17 

40 

77 

11 

24 

11 

Incoagulable 

47 „ 

77 

77 

41 

11 

11 

40 

17 

11 

22 

n 

Coag. en 9 min. 

57 , 

•7 

77 

38 

11 

17 

40 

17 

11 

22 

if 

Incoagulable 

1 heure 

6 min. 

77 

45 

11 

77 

50 

yt 

11 

20 

11 

Coag. en 45 min. 

1 „ 

17 „ 

77 

50 

11 

71 

50 

77 

11 

17 

ii 

71 11 10 11 

1 » 

31 „ 

77 

47 

71 

77 

50 

77 

11 

22 

V 

11 11 11 11 

l ” 

43 „ 

77 

45 

77 

17 

50 

77 

11 

20 

ii 

12 

71 77 11 

2 77 


77 

48 

77 


55 

77 

17 

16 

ii 

11 11 17 17 
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XIII XIV XV 

Fig 5. Chien XIII, regoit 0.02 g de yenin de cobra. Chien XTV, 
regoit 0.01 g de yenin adaitionn4 de 5 c. c. de s4rum antivenimeux ancien. 
Chien XV, regoit 0.01 g de yenin addition^ de 5 c. c. de slrum anti- 
v6nimeux recent. 


Dans les tableaux r61atifs & l’intoxication par venins, la 
vitesse de coagulation est reprdsentde k raison de 1 min. = 5 mm, 
les distances des prises de sang & raison de 1 heure = 2 cm. 

La ligne pointillde indique la pression sanguine. 

Ces experiences r4p4t£es chez le lapin donnent absolument 
les m£mes r4snltats. 

XVI. Lapin de 2 kg, regnit 0.02 g de yenin de cobra en 10 c. c. de 
liquide physiologique. 

Pression 57 mm. Coagulation en 2 min. Injection en 5 sec. 

1 min. aprbs: Pression 33 mm Incoagulable 

6 „ „ „ 32 „ Coag. en 7 min. 

7 „ „ l’animal succombe 

XVII. Lapin de 2 kg, regoit 0.002 g de venin en 10 c. c. 

Pression 53 mm. Coagulation en 25 min. Injection en 5 sec. 

5 min, aprfes: Pression 35 mm Coag. en 12 min. 


99 )9 

99 

41 

99 

Incoagulable 

30 „ „ 

99 

45 

99 

•9 

45 99 99 

99 

49 

99 

99 

1 heure 

99 

46 

99 

99 

1 „ 15 min. 

99 

42 

99 

Coag. en 10 rain. 

1 „ 30 „ 

99 

45 

99 

Incoagulable 

1 „ 45 „ 

99 

45 

9* 

Coag. en 2 heures 


XVIII. Lapin de 2 kg, regoit 0.002 g de venin additionng de 2 c. c. 
de s4rum antivenimeux recent. 


Pression 67 mm. 

Coagulation 

en 20 

min. Injection en 5 sec 

4 min. aprfcs 

: Pression 83 mm Coag. en 4 min. 

99 99 

99 

66 „ 

Incoagulable 

28 „ „ 

99 

60 „ 

99 

54 9, „ 

99 

60 „ 

99 

1 heure 

99 

57 „ 

99 

1 „ 10 min. „ 

54 „ 

99 

1 „ 21 

99 99 

57 „ 

Coag. en 16 min. 

1 „ 45 

99 99 

55 

99 99 5 „ 

2 heures 

99 

52 „ 

99 99 ® 99 

2 „ 15 

99 99 

47 „ 

Incoagulable 

2 „ 30 

99 99 

26 „ 

99 

2 „ 31 

„ accident op4ratoire, l’animal succombe 
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XIX. Lapin de 2 kg, re^oit 0.02 g de venin additional de 1 c. c. de 
s4rum de lapin fraichement recueiili (sdrum-compldment). 

Pression 53 mm. Coagulation en 2 min. Injection en 5 sec. 


5 min. aprfcs: Pression 45 mm Coag. en 15 min, 

10 » V >» 43 „ „ „ 9 „ 



En prolongeant l’observation de nos animaux, nous sommes 
done arrives k des rdsultats bien plus complets que les auteurs 
precedents. 

La reproduction graphique du phenomfcne de l’anaphylaxie 
ou de l’intoxication proteinique montre que la reaction im¬ 
mediate de l’organisme & une injection de prot6ines etrangfcres 
ou de toxines presente des oscillations exprimant alternative- 
ment la predominance tan tot de l’effet throraboplastique, tantdt 
de la secretion d’antithrombine. 

Les variations oscillantes dans les temps de coagulation, 
que nous avons vu apparaitre chez le chien aprfcs l’addition 
de sdrum antivenimeux, se produisent egalement chez le lapin; 
mais ici nous les voyons se presenter egalement par la simple 
diminution de la dose de venin, e’est-k-dire que l’effet du 
sdrum antivenimeux n’est pas dll ici & une action propre et 
speciale, mais simplement k la diminution de toxicite qu’il 
entraine. Ces oscillations constituent done bien une des 
modalites depression de la courbe qui traduit le phenomene 
dans ses diverses formes, et qui subit certaines variations 
d’aprfcs les doses et d’aprfcs la sensibilite de l’especc animale. 

Nous voyons de plus que le serum complement peut 
egalement annihiler les effets toxiques immediats du venin. 

14* 
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Seulement une experience de controle montre que l’animal 
n’est pas sauv6 definitivement mais qu’il meurt dans les d£lais 
habituels. 

II y a done lieu de distinguer Faction toxique im¬ 
mediate de Faction toxique diff£ree. Nous revien- 
drons sur ce point plus loin, k propos de constatations ana¬ 
logues avec la toxine diphth£rique. 

B. Toxine diphterique. 

Nous nous sommes servi de la toxine dipht£rique et du 
s6rum antidiphterique mis tr£s obligeamment k notre dis¬ 
position par M. Bordet et Gengou de l’lnstitut Pasteur du 
Brabant si, Bruxelles. 

D6jsi divers auteurs ont 6tudie les troubles que la toxine 
diphterique apporte ii, la temperature du corps et k la circu¬ 
lation; aucun cependant n’a envisage l’influence exercee sur 
le temps de coagulation. Tous insistent sur la longue dur6e 
de la phase dite d’incubation, il ressort de ces travaux que 
pour observer des phenom£nes quelque peu intenses en des 
deiais minima, il faut recourir k des doses fortes (50 a 100 fois 
mortelles). 

Void par exemple des donnees empruntees au graphique II 
du travail de Minne, et que nous avons reunies en un tableau: 

Lapin de 1505 g, reyoit 1 c. c. de toxine dipht/rique (dose 45 fois 


mortdle) dans la 

veine 

de Foreille. 





Avant Finjection: 


Prcssion 80 mm; Temperature du 

corps 

.37,6° C 

1 hen re 30 in in. apres: 

„ BO „ 

7 * 

11 

ii 

30 ” C 

2 heures 30 „ 

n 

» 80 „ 

11 

11 

ii 

34.2° C 

4 

i » 

70 „ 


11 

ii 

33,2° C 

5 

ii 

— 

11 

It 

ii 

32,6° C 

6 „ 

ii 

„ 40 „ 

11 

11 

ii 

32 0 C 

6 „ 25 „ 

>» 

— 


11 

ii 

32° C 

6 „ 30 


Faniinal succombe 






Nous avons repris les experiences dans le meme sens 
(1 c. c. de toxine correspondant & 60 fois la dose mortelle 
pour les lapins de 2 kg) et en nous attachant surtout & 
l’action sur la coagulability du sang de la toxine. 

XX. Lapin de 2 kg, re<;oit, 1 e. c. de toxine dans la veine de l’oreille. 
Avant l’injcction: Press. 44 mm Coag. en 15 min. 


5 min. 

aprks: 

45 „ 

Q 

ii ii J ii 

30 „ 

ii 

„ 47 „ 

Incoagulable 

1 heure 30 min. 

ii 

„ 47 „ 

ii 

2 heures 30 „ 

ii 

„ 49 „ 

Kalentissement du pouls, Coag. 
en 10 min. 
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3 heures 30 min. apres: Press. 46 mm 


4 

4 

5 

5 

6 


d£bute la chute 
30 min. apres : Press. 

JJ » 

Qf) 

JU yy yy yy 

Panimal succombe 


29 mm 
18 „ 
21 „ 


PouIb normal, incoagulable 

Coag. en 1 heure (incompl.) 
„ en 10 min. 

»» 10 •• 


XXI. Lapin de 2 kg, reyoit 1 c. c. de toxine addition^ de 1 c. c. de 
s£rum de lapin normal frais. 

Avant Pinjection: Coag. en 30 min. 

7 min. apr&s: „ „ 3 

30 „ „ „ „ 35 


yy 

yy 


XXII. Lapin de 2 kg, reyoit 1 c. 
s^rum de lapin normal frais, chauffe a 
Avant Pinjection: Coag. en 40 min. 

5 min. aprfcs: „ „ 2 1 /, „ 

30 „ ., „ incoagulable. 


c. de toxine additionne de 1 c. c. 
58° C. 


XXIII. Lapin de 2 kg, reyoit 1 
de s^rum antidipht^rique. 

Avant Pinjection: Pression 48 mm 
4 min. aprfes: „ 52 „ 


11 

20 

36 

50 


yy yy 

„ 42 „ 

„ i, *42 • „ 

mort accidentelle d’animal. 


c. c. de toxine, additionne de 2,5 c. c. 

Coag. en 15 min. 
o 

yy yy u yy 

yy yy ® yy 

19 

yy yy yy 

Incoagulable 


en 20 min. 

9r> 


XXIV. Lapin de 2 kg, reyoit 1 c. c. de toxine additionne de 5 c. c. 
de s^rum antidipht^rique. 

Avant Pinjection: Press. 56 mm Coag. 

4 min. aprks: 59 „ „ „ ‘Jo 

5 „ ,, la pression monte passagbrement h 80 mm 

9 , t „ Press. 56 mm Coag. en 1 min. 

(resp. saccad^e) 17 min. 

Coag. en 20 min. 

Coag. en 1 heure (incomplet) 

„ 20 heures 

mort accidentelle de Panimal 


17 „ 

yy 

„ 50 

yy 

35 „ 

yy 

„ 51 

yy 

1 heure 

yy 

„ 55 

yy 

1 „ 

30 min. 

„ 60 

yy 



Fig 7. Lapin XX reyoit 1 c. c. de toxine dans la veine de Poreille. 
Lapin XXI reyoit 1 c. c. de toxine additionn£ de 1 c. c* de serum de lapin 
normal fraichement recueilli (serum-complement). Lapin XXIV reyoit 1 c. c. 
de toxine additionne de 5 c. c. de serum antidiphterique 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




214 


Henri de Waele, 


Dans les fig. 7, 8, 9 et 10 la vitesse de coagulation est 
repr£sent6e par 1 mm = 5 minutes; les distances des prises 
de sang par 1 cm = 1 heure. 

XXV. Chien de 5 kg, rejoit 1 c. c. de toxine par voie intraveineuse. 


Avant l’injection: Press. 65 mm Pouls 60 AmpL 10 mm Coag. 10 min. 


6 min. aprfes: 

yy 

70 

yy 

yy 

60 

yy 

12 

yy 



L0 

n 

yy 

yy 

55 

yy 

yy 

55 

yy 

12 

yy 

Incoagul, 


25 

yy 

yy 

yy 

60 

»7 

yy 

60 

yy 

12 

yy 

yy 


30 

yy 

yy 

yy 

63 

yy 

yy 

60 

yy 

13 

yy 

Coag. 20 

min. 

1 heure apr&s: 

yy 

68 

yy 

yy 

70 

yy 

14 

yy 

„ 14 

yy 

2 heures „ 

yy 

62 

yy 

yy 

70 

yy 

10 

yy 

Incoagul. 


2 

77 

15 m. „ 

yy 

66 

yy 

yy 

80 

yy 

8 

yy 

Coag. 20 

min. 

2 

77 

30 „ „ 

yy 

65 

yy 

yy 

85 

yy 

6 

yy 

„ 5 

yy 

2 

77 

^ yy yy 

yy 

66 

yy 

ty 

80 

yy 

7 

yy 

„ 8 

yy 

3 

•1 

45 f , fJ 

yy 

63 

yy 

y* 

50 

yy 

12 

yy 

„ 35 

yy 

4 

V 

45 yy yy 

yy 

63 

yy 

yy 

55 

yy 

5 

yy 

„ 40 

yy 

5 

7 ) 

nouvelle injection de me 

►rphine 






5 

77 

45 m. apr&s: 

Fret 

is. 62 

mm 

Fouls 90 Ampl. 2 

mm 

Incoagul. 


6 

>y 

77 yy 

yy 

62 

yy 

yy 

85 

yy 

2 

yy 

7 « 


6 

yy 

40 ,. 

yy 

55 

yy 

yy 

100 

yy 

4 

yy 

Coag. 45 

min. 

7 

yy 

17 yy 

yy 

36 

yy 

yy 

110 

yy 

2 

yy 

„ 30 

yy 


l’animal succombe 



Fig. 8. Chien XXV, rejoit 1 c. c. de toxine dipht^rique, dans la 
veiue jugulaire. 


XXVI. Chien de 5.5 kg, re$oit 1 c. c. de toxine addition^ de0.5c.c. 
de s6rum-cotnpl4ment. 


Avant l’injection: 

Press. 40 mm 

Pouls 

50 

Ampl. 20 

mm 

Coag. 16 min. 

1 min. 

apr&s: 

„ 40 

yy 

yy 

50 

yy 

24 

yy 

yy 

6 

yy 

3 „ 

yy 

„ 46 

yy 


— 


— 


yy 

2 

yy 

12 „ 

yy 

„ 41 

yy 

yy 

50 

yy 

12 

yy 

yy 

— 


19 „ 

yy 

„ 46 

yy 

yy 

60 

yy 

11 

yy 

yy 

6 

S * 

27 „ 

yy 

„ 42 

yy 

yy 

55 

yt 

9 

yy 

yy 

2 

yy 

34 „ 

yy 

„ 30 

yy 

yy 

40 

yy 

23 

yy 

yy 

1 

yy 

45 „ 

yy 

„ 38 

yy 

yy 

45 

yy 

16 

yy 




1 heure ,, 

» 42 

yy 

yy 

65 

yy 

8 

yy 

yy 

3 

yy 

XXVII. Chien de 4.7 

kg, 

refoit 

1 c. 

c. de 

toxine 

additionn£ 

de 


0,01 g de lecithine. 


Avant l’injection: 

Press. 50 

mm 

Pouls 75 

Ampl. 20 mm 

Coag. 9 

min. 

2 min. aprfes: 

„ 43 

yy 

yy 

70 

yy 

13 „ 

„ 6 

yy 

10 „ „ 

„ 46 

yy 

yy 

90 

yy 

15 „ 

„ 7 

yy 

20 „ „ 

„ 50 

yy 

yy 

90 

yy 

7 „ 

„ 5 

yy 

30 „ „ 

„ 42 

yy 

yy 

70 

yy 

18 „ 

„ 4 

yy 

50 „ „ 

„ 45 

yy 

yy 

65 

yy 

18 „ 

„ 3 

♦7 
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XXVIII. Chien de 5.5 kg, rejoit 1 c. c. de toxine addition^ de 2 c. c. 
de s4rum an tidipht^rique. 


Avant l’injection: Press. 60 

mm 

Pouls 50 

AmpL 30 

mm 

Coag. 18 min. 

3 min. aprfes: 

rS .. (( «• 

49 


„ 80 

77 

20 

77 

IncoaguL 

w )) 7 7 •• 

22 yy yy ft 

54 

>7 

„ 50 

77 

21 

77 

Coag. 10 min. 

37 ,, ft » 

58 

77 

„ 50 

77 

18 

77 

7 

77 4 7* 

1 heure aprfcs: „ 

52 

77 

„ 55 

77 

20 

77 

» 4 „ 

crises convulsives _ . 

1 heure 20 m. apr&s: „ 

46 

77 

„ 140 

77 

4 

77 

„ 2 h. 

cnse _ _ _ 

1 heure 30m.aprfes: „ 

62 

77 

„ 60 

77 

22 

77 

„ 12 mm. 

cnse 

2 heures aprfes: 

52 

77 

„ 140 

77 

2 

»7 

77 5 yy 

2 crises . __ 

2heures aprfcs: „ 

29 

77 

„ 135 

77 

2 

77 

„ 1 h. 30 m. 

2 crises 

3heures30m.apres: „ 

31 

77 

77 135 

77 

2 

V 

„ 20 mm. 

3 „ 30 ,, tt ft 

21 

77 

„ 125 

77 

4 

77 

77 20 „ 


Fig. 9. Chien XXVIII, rejoit 
1 c. c. de toxine additionn4 de 2 c. c. 
de s4rum antidipht4rique. 



XXIX. Chien de 5.5 kg, rejoit 1 c. c. de toxine additionn4 de 5 c. c. 
de s4rum antidipht4rique. 

Press. 70 mm Pouls 50 AmpL 27 mm Coag. 


At ant l’injection: 

20 min. aprfes: 

50 „ „ 

heure 30 m. aprfes: 
heures 

30 „ 


1 

2 

2 

3 

3 

4 

5 

6 

7 


30 

30 

30 

30 


yy 

68 

>7 

yy 

50 

„ 22 

77 77 

jj 

60 

77 

yy 

60 

„ 18 

yy 77 

)) 

68 

77 

yy 

70 

„ 16 

77 77 

f J 

65 

77 

yy 

80 

„ 14 

77 77 

77 

70 

77 

77 

90 

„ 7 

77 77 


70 

77 


— 

— 

77 

yy 

75 

77 

77 

65 

„ 14 

77 77 

yy 

68 

77 

77 

55 

„ 14 

yy 77 

yy 

68 

77 

yy 

80 

„ 5 

77 77 

yy 

70 

77 

77 

80 

„ 10 

77 77 

77 

55 

77 

yy 

225 

” }rt 



12 
10 
9 

10 
9 
15 

30 
6 
6 

..40 ;; 
(Coag. incomplete). 


18 min. 
20 „ 



Fig. 10. Chien XXIX, re§oit 1 c. c. de toxine addition n4 de 5 c. c. 
de s4rum antidiphtdrique. 
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D6jk avec certains extraits, par exemple avec la thyroidine, 
nous avons vu la courbe qui represente les temps de coagu¬ 
lation prendre une allure oscillante, c’est-k-dire qu’on voit 
alternativement pr6dominer Taction thromboplastique et la 
secretion d’antithrombine k intervalles assez rapprochds. 

Les courbes fournies par les venins et les toxines mon- 
trent mieux encore que celles dues k la thyroidine les alter- 
nances dans la vitesse de coagulation. 

Ici encore le complement influence le phenomena, k 
petite dose il le favorise intens6ment, 4 plus forte dose il 
l’annihile, ou mieux le retarde, la vitesse de coagulation tend 
k rester ce qu’elle etait avant l’injection. Dej&Dold, Roger 
et Gley ont signate, mais sans Interpreter que le serum 
normal desintoxique les extraits d’organes. On peut rapprocher 
ces manifestations de celles que nous avons d6crites anteri- 
eurement au sujet de l’influence des doses de tecithine sur 
l’intoxication par les alcaloides et des doses de complement 
ajoutees aux toxines injectees par voie sous-cutan£e. 

Nous n’insisterons pas davantage ici sur interpretation 
du role du complement et du caract£re de son intervention; 
nous aurons l’occasion d’y revenir prochainement dans des 
considerations generates sur la coagulation du sang. 

Mais dej& nos experiences avec les toxines nous fournis- 
sent des observations iraportantes dans ce sens. Un serum 
antitoxique produit un effet analogue 4 celui d’une forte dose 
de complement: il annihile les manifestations toxiques imm6- 
diates. Mais tandis que cette dose de serum antitoxique 
sauve Tanimal, le complement est impuissant contre l’intoxi- 
cation differee. 

On sait combien vite les toxines ont disparu du sang 
circulant, il semble done qu’une petite quantite de complement 
en ait favorise la fixation, e’est-i-dire que grace k son inter¬ 
vention Taction thromboplastique de la toxine a pu se d6ve- 
lopper au maximum. 

Les alternances de secretion plus intense d’antithrombine 
ont-elles pour but de liberer successivement la toxine pour 
en permettre la circulation ulterieure, fractionnee et progres¬ 
sive, sous sa forme originelle de toxine et arrive-t-elle ainsi 
k se concentrer dans les organes detection? Le fait que ces 
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alternances sont plus accus6es avec des doses tr&s fortes 
semblerait plaider en ce sens. 

D’autre part comma le ph6nom&ne est general, il importe 
de ne pas tenir compte du caract&re toxique de ces substances. 
Toutefois s’il s’agit de materiaux d’usure ou d’ei6ments nutri- 
tifs le mgme raisonneraent pourrait se soutenir. 

A moins que ces premieres actions thromboplastiques et 
antithrombiques n’aient pour r^sultat la combinaisou de la 
substance etrangfcre ou de d6chet et leur entree dans un 
groupement mol6culaire colloide compatible avec le milieu 
humoral, bref l’homologation qui doit permettre k la substance 
en question de se combiner aux cellules sensibles k son action 
et de d6velopper son action toxique, ou simplement m6tabolique, 
differ6e. 

Quelle que soit Interpretation il est etabli que ces m a n i - 
festations premieres et imm£diates de l’intoxi- 
cation ou mieux de la reaction de l’organisme contre des 
substances etrangfcres ou de d6chet sont g6n6rales et 
communes k toutes et ne pr6sentent qu’une sp6cificit6 
rudimentaire. 

Une fois liberies, soit telles qu’elles, soit homologu^es 
sous une forme adequate aux affinites qu’elles vont rencontrer, 
elles peuvent alors produire les ph6nom&nes d’in- 
toxication diff6r6e, sp^cifique qui attaint les cellules 
sp6cialement sensibles. 

Quand dans un travail anterieur nous avons montre le 
role important qui est d6volu au complement, nous avons 
base sur cette intervention une interpretation de la periode 
d’incubation. Par comparaison avec le concours analogue de 
la ledthine k l’intoxication par les alcaloides, nous avions 
con^u le role du complement comme celui d’un dissolvant 
commun entre l’organisme et les toxines, venins ou proteines. 
D’aprfcs ce qui precede cette manure de voir reste logique, 
mais le phenomene est plus complexe, c’est-i-dire qu’il s’inter- 
cale l& toutes les manifestations de la reaction immediate et 
qui est exprime par les courbes oscillantes que nous avons 
montrees dans le present travail. Le complement serait sur- 
tout l’intermediaire oblige, soit comme dissolvant, soit autre- 
ment, pour les reactions immediates. On comprend ainsi 
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que l’intervention favorisante de petites doses du comple¬ 
ment se marque specialement dans les cas d’injections sous- 
cutan£es. Dans ce tissu la toxine ne trouve pas de complement 
preforme, alors qu’elle en trouve de petites quantites dans le 
sang. Dans le sang l’intoxication immediate trouve done 
toujours 4 se faire, et du complement ajoute en supplement 
ne fait que favoriser la reaction. Dans le tissu sous-cutane 
au contraire, l’intoxication immediate doit necessairement etre 
lente, un peu de complement n’apparaissant que tardivement 
et peu & peu au cours de l’exsudation inflammatoire. Lk une 
dose suppiementaire de complement rend l’intoxication im¬ 
mediate possible avec une rapidite approchant de celle que 
donne dans l’injection intraveineuse (voir notre travail sur 
l’anaphylaxie contre les toxines). Si Ton admet que le com¬ 
plement intervient surtout comme dissolvant, on s’explique 
facilement, par les regies des coefficients de partage, comment 
une dose tres forte de complement agit en retardant les 
reactions contrairement 4 ce que fait une dose faible. 

Quant k l’intoxication ou aux reactions differees, 
nous savons qu’elles ont un caractbre nettement specifique, qu’il 
s’agisse d’une toxine ou d’un extrait d’organe: on connait par 
exemple les modifications plus ou moins eioignees que produit 
la thyroidine sur la nutrition generale, ainsi que le developpe- 
ment de lesions arterioscierotiques k la suite d’injections 
d’adrenaline. 

Le mode de production de ces intoxications differees 
pourrait peut-etre se concevoir sur le meme type que les 
reactions immediates; mais avec des localisations specifiques: 
cette etude reste & faire. Cependant les donnees du present 
travail peuvent deja fournir un appoint utile pour ces recherches. 
En effet nous avons vu que l’addition de grandes quantites 
de complement permet de ralentir et de rendre moins dange- 
reuses les manifestations toxiques immediates. La voie qui 
s’ouvre ainsi promet d’etre feconde, elle rendra possible l’etude 
de bien des intoxications et de bien des secretions internes 
encore peu connues ainsi que des rapports entre elles qu’on 
entrevoit k peine: il sera possible d’injecter ces produits & 
fortes doses, produisant sfirement une intoxication differee, sans 
qu’on ait a redouter les effets toxiques immediats de ces doses. 
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Zusammenfassung. 

1) Eine graphische Darstellung des anaphylaktischen 
Phanomens zeigt das wellenformige Aufeinanderfolgen von den 
zwei bekannten reaktionellen Phasen: die thromboplastische 
und die antitbrombische. 

2) Die graphische Darstellung hebt deutlich hervor, daB 
die Wirkung von Organextrakten sich von dem anaphylaktischen 
Phlinomen nur durch die Geschwindigkeit der Erscheinungen 
unterscheidet. 

3) Die graphische Darstellung zeigt weiter, daB die 
prim Sr e, unmittelbare Reaktion des Organismus auf 
jede parenterale Einspritzung von Proteinen und Toxinen 
wellenformig, alternativ, kurz aufeinander die thrombo¬ 
plastische Wirkung und die Antithrombinsekretion uberwiegen 
laBt, und es versteht sich, wie in den Uebergangsperioden 
die Priifungseinspritzungen geringen Oder sogar paradoxen 
Effekt hervorbringen. 

4) Die Quantitat des Komplements hat einen groBen Ein- 
fluB: eine kleine Dosis ist begttnstigend, eine groBe Dosis 
dagegen vermindert oder vielmehr verspatet die primare 
Wirkung, kann sie sogar aufheben. Trotzdem ist das Tier von 
der sekundaren, verspateten toxischen Wirkung 
nicht gerettet. Eine groBe Dosis Immunserum wirkt in 
ahnlicher Weise, und die Beeinflussung erstreckt sich bis auf 
die sekundare Intoxikation. 

Das Komplement scheint als ein gemeinsames Losungs- 
mittel zwischen dem Organismus und den Aminos&uren, welche 
die Proteine begleiten und deren Verbindung mit dem Orga¬ 
nismus ermoglichen, aufzufassen zu sein. 

5) Eine starke thromboplastische Wirkung ist nicht un- 
bedingt von einem Shock begleitet. Man sieht hier die An- 
deutung einer verschiedenartigen Affinitat der einzelnen GeftiB- 
bezirke fur die verschiedenen Proteine sich entfalten. 

Trotzdem ist die primare thromboplastische Reaktion 
in SuBerst geringem MaBe spezifisch; sie ist allgemeiner 
Art und allerhand Proteinen, Toxinen, Organextrakten usw. 
gemeinsam. 
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6) Auf diese primare toxische Wirkung folgt die sekun- 
dare verspatete Intoxikation, welche deutlich spezifisch ist 
und auf die spezifisch empfindlichen Zellen einwirkt. 

Es diirfte wohl sein, daB die primBre Reaktion nur dazu 
dient, die fremdartige Substanz zu homologisieren, d. h. dieselbe 
in eine molekul&re Gruppierung hineinzubringen, welche mit 
der humoralen Umgebung stimmt und auf diese Weise ihre 
Verbindung mit den empfindlichen Zellen ermoglicht. 
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Nuchdruck verbolcn. 

[Aus dem Institute ftir allgemeine und experimentelle Pathologie 
der k. k. Universitat Innsbruck.] 

Beitrag znr Frage nach der Bedentung dcs Komplementes 
ffir das AgglutinationspliSnomen. 

Von Gustav Bayer, Assistenten am Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Juli 1912.) 

Bekanntlich hat Bail (1) entgegen der von Ehrlich be- 
grundeten und allgemein angenommenen Auffassung der Agglu- 
tinine als Rezeptoren II. Ordnung die Behauptung aufgestellt, 
daB die Agglutinine x ) keine einheitlichen Ivorper seien, sondern 
in ihrer Konstitution „vollkommene Analogie mit den Bakterio- 
und Hamolysinen aufweisen, d. h. wie diese aus einern spezifisch 
wirksamen Anteile, dem Agglutinophor, der von dem zweiten, 

1) des Typhusi in mini serums. 
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nicht spezifischen Hemiagglutinin durch Erw&rmen eines 
Serums auf 75° getrennt werden kann, bestehen u (1. c. p. 402). 

Die Tatsache, die dieser Aufstellung Bails, „daB das 
fertige Agglutinin in die Reihe der Rezeptoren III. Ordnung 
nach Ehrlich geh6rt“, zugrunde liegt, d. h. die Komplettier- 
barkeit hitzeinaktivierter Agglutinine durch frische Sera (bzw. 
Peritonealexsudate), ist wiederholt nachgepriift und im all- 
gemeinen bestatigt worden [Eisenberg (2), Shibayama 
(3), Burgers und Meisner (4)], wenn auch die Kom- 
plettierung nicht in alien Fallen ausnahmslos gelingt. 

Diese Inkonstanz der Resultate und der Umstand, daB 
eineTrennung der beiden von Bail supponierten Komponenten 
in Iramunseris bei den Agglutininen bislier nicht nach Art 
des Kaltebindungsversuches gelungen ist, sind der Grund, 
weshalb fiber die Konstitution des Agglutinins derzeit noch 
kein definitives Urteil gefallt werden kann [R. Volk (5)J. 

Mit Riicksicht auf die durch Ferrata (6) entdeckte 
Komplexitiit des bei der Hamolyse und bei der Bakteriolyse 
[H. Braun (7)] intervenierenden Komplementes schien es 
von Interesse zu untersuchen, ob auch das „IIemiagglutinin tt 
einen derartigen komplexen Bau aufweise, ob also in dieser 
Beziehung wirklich „die Agglutinine in ihrer Konstitution 
vollkommene Analogie mit den Bakterio- und Hamolysinen 
aufweisen". 

Als „Agglutinophor“ dicnten Jmmuntyphus-Rferdcsera, die tells durch 
langes Lagern, toils durch Erwiirmen auf 70—80° C in hoherem oder ge- 
ringerem Grade inaktiviert worden waren. Das „Hemiagglutinin“ lieferte 
f rise lies Meerschwcinchenserum, das in alien Fallen die Agglutinationszone 
der verwendeten Sera betraehtheh zu verhreitern und den Eintritt der 
Bakterienverklumpung zu beschleunigcn vermochte. Solche, im Sinne eines 
Agglutinationskomplementes wirkende Meerschweinchensera wurden teils 
durch 21-stiindigc Dialyse gegen flieBendes Wasser, teils durch Kohlen- 
siiuredurchleitung [nach Lief in an n (8)|, teils durch sukzessive Anwendung 
beider Methoden, in ihre Teilstiicke zerlegt und diese nach entsprechender 
Besalzung auf ihre Wirkung gegeniiber den zur Verwendung kommenden 
agglutinierenden Immunseren gepriift. Aullerdem wurde die Vollstandig- 
keit der Kompleinentzerlegung jedesmal durch den hamolytischcn Versueh 
mit Hilfe ernes Rinderimmunkaninchenserum festgestcllt. 

Die zahlreichen mit verschiedenen Immunseren, ver- 
schiedenen Teilstiicken und Typhusstammen ausgefiihrten Yer- 
suche verliefen stets wie Tabelle I zeigt. 
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Tabelle I 1 ). 

Versuch vom 5. V. 1912. Typhusimmunserum Wien Serie X; Typhus- 
stamm Marburg. 

Agglutination nach 2“ bei 37° C | Agglut. nach weiteren 12 h Zimmertemp. 


Zu je 1 com Serumverdiinnung wurden zugesetzt: 


Serum- 

ver- 

diinnuDg 

! 1 

0,5 ccm 

physiol, i 
Koch- 
salz- 
losung 

0,5 ccm 
10-fach 
verd. 
M 

! 0,25 10- 

0,5 ccm fach verd. 
10-fach M + 
verd. 0,25 10- 
E | fach verd. 

1 E 

0,5 ccm 
10-fach 
verd. 
K 

0,5 ccm 
physiol. 
Koch- 
Sftlz- 
losung 

1 

0,5 ccm 
10-fach 
verd. 
M 

0,5 ccm 
10-fach 
verd. 

E 

0,25 10- ! 
fach verd. 

M + 
0,25 10- 
fach verd. 
E 

0,5 ccm 
10-fach 
verd. 
K 


0 

0 

0 

0 

Spch. 

Spch. 

+ 

Sp. 

+ 

+ + 

/jo 

0 

Spch. 

0 

+ 

+ 

Sp. 

+ + + 

Sp. 

+ + + 

+ + + 

V« 

0 

+ 

0 

+ 

+ 

Sp. 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

;/.oo 

0 

+ 

0 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + + 

+ + + 

/ 200 

0 

+ 

0 

0 

+ 

++ 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

V 4 OO 

0 

Spch. 

0 

0 

Spch. 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

.1 / 

/800 

0 

0 

0 

0 

0 

Spch. 

+ + 

+ 

+ + 

+ + + 

v 

' 1 600 

0 

0 

0 

0 

0 

Spch. 

+ 

Spch. 

-h 

+ + 

/3200 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

Spch. 

+ 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 

0 

0 i 

0 

0 

0 

0 


AlsTrSgerderHemiagglutininwirkungerwies 
sich also lediglich das Mittelstflck, wahrend das End- 
stiick keine wesentliche agglutinationsfordernde Wirkung zeigt. 
Meistens war das Endstiick iiberhaupt vollkommen ohne Ein- 
fluB auf die Agglutination; eine ganz geringfiigige Wirkung 
— so wie sie der in Tabelle I wiedergegebene Versuch er- 
kennen laBt — entfaltet die EndstQckfraktion anscheinend 
besonders dann, wenn sie im h&molytischen Versuche eine an 
sich koraplettierende Wirkung besaB, also vermutlich nicht 
vollstandig globulinfrei war. Es liegt die Annahme nahe, daB 
in diesen (tibrigens nur seltenen) Fallen die agglutinations¬ 
fordernde Wirkung des Endstiickes auf die demselben an- 
haftenden Mittelstiickreste zu beziehen ist. 

Die Wirkung des unzerlegten Vollkomplementes war immer 
erheblich starker als die des Mittelstiickes. Jedoch diirfte dies 
angesichts der bei der Dialyse unvermeidlichen Verluste 
(Zuriickbleiben geringer Fliissigkeitsinengen im Dialysator, 
Adsorption in die Dialysiermeinbran usw.) verstandlich sein. 

In qualitativer Beziehung war die Wirkung, die das 
Mittelstuck allein auf die Agglutination ausubte, der Wirkung 

1) In dieser und den folgenden Tabellen bedeutet M = Mittelstuck, 
E = Endstiick und K = Komplement. 
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des nnzerlegten Komplementes analog und SuBerte sich stets 
1) in Beschleunigung des Eintritts der Verklumpung, 2) in 
Beseitigung Oder Verkiirzung von Hemmungszonen und 3) nicht 
selten auch in Erhohung des Agglutinationswertes (Grenz- 
wertes) des verwendeten Immunserums (Erhohung des Agglu- 
tinationstiters) x ). 

Die agglutinationsfordernde Wirkung des Mittelstflcks 
macht sich noch in sehr bedeutenden MittelstGckverdiinnungen 
geltend (vgl. Tabelle II). 


Tabelle II. 

Versuch vom 14. VI. 1912. Frisch bereitete und besalzene Teilstiicke; 
Typhusstamm Lederle; jedes Rohrchen enthiilt 1 ccm einer 20-fachen Ver¬ 
dun nung eines agglutinierendcn Typhusimmunpferdeserums. Dieses Serum 
wies eine bis zur Verdiinnung 1:100 reichende initiate Hemmungszone auf. 
Die jedem Rohrchen zugesetzten Teilstiickinengen wurden mit physiologischer 
Kochsalzlosung auf 1 ccm erganzt. Das Gesamtvolum jeder Probe betrug 
daher 2 ccm. 


Agglutination nach 2 Stunden Bruttemperatur. 



Mittelstiick 


Endstiick 

Mittelstiick- 

Mittelstiick- 

Agglu- 

Endstiick- 

Endstiick- 

Agglu- 

menge 

konzentrat. 

tination 

i 

menge 

konzentrat. 

tination 

0,05 

1:40 

++ 

0.05 

1:40 

0 

0,025 

1:80 

++ 

0,025 

1:80 

0 

0,01 

1:200 

+ 

0,01 

1:200 

0 

0,0075 

1:206 

Spch. 

0,0075 

1:206 

0 

0,005 

1:400 

Spch. 

0,005 

1:400 

0 

0,0025 

1:800 

0 

0,0025 

1 :800 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

Kontrolle 

0 


Die Mittelstflckfraktion erwies sich als noch 
in ca. 300-facher Verdtinnung deutlich aggluti- 
nationsfSrder nd. 

Da die Agglutinine bei fraktionierter FSllung der Serum- 
eiweifikbrper mit Ammoniumsulfat mit der Globulinfraktion 
niedergeschlagen werden [Widal und Sicard (9), E. P. Pick 

Die letztgenannte Wirkung, deren Existenz von Shibayama, 1. c. 
p. 149 in Abrede gestellt wird, tritt beim Typhusimmunpferdeserum manch- 
mal in sehr eklatanter Weise ein. Beim Paratyphusimmunpferdeserum 
Bcheint die Erhohung des Titers durch Zusatz von Kaninehenkomplement 
konstant aufzutreten (vgl. Burgers und Meisner, L c.). 
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(10)], hatte die agglutinationsfdrdernde Wirkung des Mittel- 
stiicks auf seinem eventuellen Gehalt an Normalagglutininen 
beruhen k5nnen. Daher wurde wiederholt die Wirkung der 
MittelstOckfraktion gegeniiber Typhusbacillenaufschwemmung 
gepruft (vgl. Tabelle III). 


Tabcllc III. 

Versuch vom 18. IV. 1912. Frisch bereitetes und besalzenes Mittel¬ 
stiick; Typhusstamm Marburg. 


M : Typhusauf- 

Agglutination 



schwemmung 

nach 3'/, h bei 

nach weiteren 18 h 

37° 

bei Zimmertemperatur 

1:1 

1:2 

? Spch. 

+ 

Sp. 

1:4 

0 

0 

1:8 

, 0 

0 

1:16 

0 

0 

1:32 | 

0 

0 


Eine starkere agglutinierende Wirkung, als sie das zu 
Versuch Tabelle III beniitzte Mittelstiick zeigte, konnte nieinals 
gefunden werden. Es ist demnach ganzlich ausgeschlossen, 
daC die Agglutinationsforderung durch das Mittelstiick, das 
in unseren Versucken stets in 30-facher Verdunnung 1 ) in An- 
wendung kam, auf das Vorhandensein von Normalagglutininen 
in der Globulinfraktion bezogen werden konnte. Im Einklang 
kiermit stekt die durck Ski bay am a erkobene Tatsache, daB 
die agglutinationsfordernde Wirkung des Normalkaninchen- 
serums sick auck nock nack Absorption der Normalagglutinine 
durch Typkusbacillen in unveranderter Weise geltend macht. 

Weitere Versuche gelten der Entscheidung der Frage 
nach der Warmeempfindlickkeit des Mittelstiickes in bezug 
auf seine agglutinationsfordernde Wirkung (siehe Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

Versuch vom 7. V. 1912. Typhusimmunpferdeserum Wien, Serie X. 
Typhusstamm H,. M inakt. = Mittelstiick in 10-facher Verdiinnung 1 Std. 
lang auf 55—50° C erwarmt. 


1) 0.5 ccm 10-fach verdiinnten Mittelstiickes + 1 ccm der Verdiinnung 
des agglutiuierenden Serums. 
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A. HSmolytiecher Versuch. 

Hamolyse nach 
2 1 /, Std. Bruttemp. 

0,4 ccm 10-fach verd. M akt. + 2,5 Amb.-Einh. + 

0,3 ccm 5 °/p Rinderblutkbrperchen-Emulsion 0 

0,4 ccm 10-fach verd. M inakt + 2,5 Amb.-Einh. + 

0,3 ccm 5 °/ 0 Rinderblutkorperchen-Emulsion 0 

0,4 ccm 10-fach verd. E -|- 2,5 Amb.-Einh. + 0.3 ccm 

5% Rinderblutkorperchen-Emulsion 0 

0,2 ccm M akt. 1 ) + 0,2 ccm E ’) + 2,5 Amb.-Einh. + 

0,3 ccm 5 °/n Rinderblutkorperchen-Emulsion vollkommen nach 30* 
0,2 ccm M inak. 1 ) +02 ccm E 1 ) + 2,5 Amb.-Einh. + 

0,3 ccm 5°/« Rinderblutkorperchen-Emulsion 0! 

B. Agglutinationsversuch. 


Agglutination nach 2 h bei37°C Agglutination nach weiteren 12" 

Zimmertemperatur 


Senim- 

Y6T- 

Zu j< 

s 1 ccm SerumverduDnung wurden zugesetzt: 

dunnung 

0,5 ccm 

0,5ccm 10- 

0,5ccm 10- 

0,5 ccm 

0,5ccm 10- 

p 

I—* 

9 


phys. Koch- 

fach verd. 

fach verd. 

phys. Koch- 

fach verd. 

fach verd. 


8alzloSUDg 

akt. M 

inakt. M 

salzlosung 

akt M 

inakt M 

Vjo 

0 

0 

0 

0 

Spch. 

Spch. 

i L 

0 

+ 

0 

Spch. 

++ 

+ + 

v 4 o 

+ 

+ + 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

V,00 

+ 

+ + 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

Vmo 

8t. Sp. 

+ + 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

1/ 

/400 

0 

8t. Sp. 

Spch. 

+ + 

++ 

+ + 

/ 800 

0 

0 

0 

Spch. 

+ 

+ 

1 / 

IlMO 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

Vstoo 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Bei einera anderen gleich angelegten Versuche mit dem 
Serum eines anderen Meerschweinchens war nach Va'StOndigem 
Erw&rmen auf 55—56° C sowohl die komplementfire Wirkung 
gegenflber dem h&molytischen Ambozeptor, als auch die agglu- 
tinationsfdrdernde Wirkung vollkommen erloschen. Es er- 
wies sich also das Mittelsttick in seiner Hemi- 
agglutininfunktionalsthermolabil,jedoch scheint 
dasselbe bezflglich seiner agglutinationsfdrdern- 
den Wirkung manchmal ein wenig resistenter 
gegen Hitzewirkung zu sein als hinsichtlich 
seiner hfimolytischen Komplementfunktion. 

Des weiteren wurde untersucht, ob die Hemiagglutinin- 
wirkung des Mittelstflcks sich beim Altern desselben Sndere 
oder nicht (siehe Tabelle V). 

1) 10-fach verdiinnt 

ZeiUchr. f. Imnmnittttsforschung. Orif. Bd. XV. 15 
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Tabelle V. 

Versuch vom 11. V. 1912. Typhusimmunpferdeserum Wien, SerieX; 
Typhusstamm H,. Mq = frisches, 10-fach mit physiologischer Kochsalz- 
losung verdiinntes Mittelstiick; = Mittelstiick, das in 4-facher Ver- 
diinnung 24 Stunden lang in gesalzenem Zustande bei Zimmertemperatur 
gestanden hatte und nach Ablauf dieser Zeit durch Zusatz physiologischer 
Kochsalzlosung auf die 10-fache Verdlinnung gebracht worden war. 

A. Hamolytischer Versuch. 

Hamolyse 

0,2 + 0,2 E + 2 Amb.-Einh. + 0,3 Rinderblutkorperch. nach l h vollk. 

0,2 M, 4 + 0,2 E + 2 „ + 0,3 „ nach 2 h 0 

B. Agglutinationsversuch. 

Agglutination nach 2 Stunden Bruttemperatur. 


Serum- 

Zu je 1 ccm der Serumverdunnung wurden zugesetzt: 

verdiinnung 

0,5 ccm 

phys. Kochsalzlos. j 

0,5 ccm 

M 0 

O 

kTo 

3 

/ 10 

0 

! + 

+ 

V,o 

0 

+ 

+ 

40 

0 

+ + 

++ 

W 

1 100 

Spch. 

i +++ 

++ 

?00 

>» 

+ + 

-4- 

/ 400 

o 

+ 

+ 

7„oo 

1 ! 

1000 

0 

+ 

Sp. 

0 


Bpch. 

Kontrolle 

0 

0 


Wie Tabelle V zeigt, behalt das „Kochsalzmittelstiick“ 
seine urspriingliche agglutinationsfordernde Wirkung bei 
24-stiindigem Lagern in nur wenig vermindertem AusmaBe 
bei. Erst nach langerem Liegen — 3—4mal 24 Stunden — 
wird die Heiniagglutininwirkung aufgehoben, gleichgiiltig ob 
das Mittelstiick im besalzenen oder unbesalzenen Zustand auf- 
bewalirt wurde. 

Jedoch macht sich ein bedeutender Unterschied der agglu- 
tinationsfordernden Wirkung von frischem und besalzen ab- 
gelagertem Mittelstiick geltend, wenn dieselben gleichzeitig 
mit dem Endstucke dem Agglutinationsgemische zugesetzt 
werden. Wahrend namlich das frische Mittelstiick durch 
Zusatz von Endstiick in seiner Wirkung auf die Agglutination 
nicht beeintrachtigt wird, sondern sich im Gegenteile die auf 
p. 222 erwahnte, dem Endstiick manchmal anhaftende (wahr- 
scheinlich durch Globulinreste bedingte) agglutinationsbe- 
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gflnstigende Wirkung zu der Wirkung des frischen Mittel- 
stfick hinzuaddiert, wird der Effekt abgelagerter Kochsalz- 
mittelstucke durch Endstiickzusatz betr&chtlich eingeschr&nkt 
oder ganz aufgehoben (siehe Tabelle VI). 

Tabelle VL 

Versuch vom 30. VI. 1912. Typhusimmunpferdeserum, Wien Serie X. 
v 2 Stunde auf 65— 68° C erhitzt; Typhusstamm Lederle; Mo = frisches 
10-fach verdiinntes Mittelstiick; M 16 = Mittelstiick, das voll besalzen und 
im Verhaltnis 1:1 mit Kochsalzlosung verdiinnt, 15 Stunden bei Zimmer- 
temperatur gestanden hatte und nach Ablauf dieser Zeit durch weiteren 
Zusatz von Kochsalzlosung auf die 10-fache Verdlinnung gebracht 
worden war. 


A. Hamoly tischer Versuch. 

2 Stunden bei 37 0 C 

0,3 sens. Rinderblutkorperchen + 0,2 + 0,2 E voilkommen 

0,3 sens. Rinderblutkorperchen + 0,2 M 16 + 0,2 E 0 

0,3 sens. Rinderblutkorperchen + 0,2 M l6 eine Stunde 

bei 37° C, dann zugesetzt 0,2 E voilkommen 

B. Agglutinationsversuch. 

Agglutination nach 3 Stunden Bruttemperatur. 


¥ | Zu je 1 ccm Serumverdiinnung wurden zugesetzt 


Serum- 

verdiinnui 

0,5 ccm 
physiol. 
Kochsalz¬ 
losung 

0,25 ccm M i5 
+ 0,25 ccm 
phys. Koch¬ 
salzlosung 

0,25 ccm M, 
+ 0,25 ccm 
phys Koch¬ 
salzlosung 

0,25 ccm E 
+ 0,25 ccm 
phys. Koch¬ 
salzlosung 

0,25 ccm 
M I5 + 
0,25 ccm 
E 

0,25 ccm 
M» 4- 
0,25 ccm 
E 

'/»o 

0 

+ 

+ 

0 

+ 

+ + 

1 / 

/ 40 

0 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

RO 

0 

Spch. 

+ 

0 

0 

+ 

1/ 

/ 1BO 

0 

Spch. 

+ 

0 

Spch. 

. + 

v 

/:* so 

+ 

+ + 

+ + 

+ 

sp. 

+ + 

1/ 

1 4 HO 

Spch. 

+ 

0 

0 

0 

0 

1/ 

la io 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

l / 

/ two 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

1/ 

/1 

0 

! 0 

0 

0 

0 

0 

Koutr. 

0 

i 0 

0 

0 

0 

0 


Abgestandene Kochsalzmittelstiicke weisen demnach eine 
bemerkenswerte Analogie hinsichtlich ihrer Wirkung auf hamo- 
lytische Ambozeptoren einerseits und auf Agglutinine („Agglu- 
tinophore 44 ) andererseits auf. 

Die Frage, wodurch die agglutinationsfordernde Wirkung 
des Komplementes, bzw. seiner Mittelstuck- oder Globulin- 
fraktion bedingt ist, kann auf Grund des hier Mitgeteilten 
und der in der Literatur niedergelegten Erfahrungen nicht 

15* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






228 Bayer, Bedeutung das Kompl. fur das Agglutinationsphanomen. 

entscbieden werden. Von den verschiedenen MSglichkeiten: 
chemische Beeinflnssung des Agglutinins Oder der agglutinablen 
Substanz, oder physikalische Aenderung (Zustands&nderung) 
des Milieus, in dem die Agglutination vor sich geht, scheint 
die letztgenannte die groBte Wahrscheinlichkeit fflr sich zu 
haben. Wenigstens sprechen fflr sie auBer aprioristischen 
Grflnden Versuche flber die Beeinflussung des Agglutinations- 
verlanfes durch verschiedene organische und anorganische 
Kolloide, flber die spflter ausfflhrlich berichtet werden soli. 

Zusammenfassung. 

Die agglutinationsfflrdernde Wirkung des Koraplementes 
geht lediglich von seiner Globulinfraktion (Mittelstflck) ans. 
Durch Erwirmung auf ca. 56 0 C verliert das Mittelstflck seine 
Einwirknng auf das Agglutinationsph&nomen. In besalzenem 
Zustand aufbewahrt bflBt das Mittelstflck nach einigen Stunden 
die Fflhigkeit die Bakterienagglutination gflnstig zu beeinflussen 
ein, wflhrend es fflr sich allein (ohne Endstflckzusatz) ange- 
wendet seine agglutinationsfdrdernde Wirkung lange Zeit — 
mindestens 3mal 24 Stunden — beibehfllt. 
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Nachdruch verboten. 

[Institut d’Hygi&ne et de Parasitologie de l’Universite de Lausanne.] 

Quelques recherches arec un s^rum precipitant pour 
ralbumlne da toarnesol (Helianthns annuus Linn.). 

Par B. Galli-Valerio et M. Bornand. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juli 1912.) 

Les graines de tournesol (Helianthus annuus) sont utilises 
pour la preparation de Thuile de tournesol. Cette huile, tr6s 
employee dans l’alimentation en Russie, commence h se 
r6pandre aussi dans TEurope Occidental, oil elle est utilisee 
pour la falsification de l’huile d’olive. 

Nous nous sommes proposes de voir: 

1° S’il etait possible de preparer un serum precipitant 
specifique pour l’albumine de tournesol; 2° si ce serum pourrait 
rendre des services au point de vue du controle des falsifications 
de Thuile d’olive par celle de tournesol. 

Les nombreuses recherches faites sur la specificity des precipitines 
pour les albumincs des phanerogaraes, ne sont pas toutes absolument con- 
cordantes: Ko war ski 1 2 ) immunise le lapin avec de la farine de froment, 
et obtient un serum qui donne un precipitd immediat et tr£s net dans les 
solutions d'albumine correspondante et dans celles d’orge et de seigle; 
ldger dans celles de pois et nul dans celles d’avoine, et il en conclut que 
les albumines vegetales ne sont pas diff^renciees entre elles autant que les 
albumines animales. 

Schiitze‘ J ) immunise le lapin avec une proteine v<5g6tale, le «Roborat» 
et obtient un serum precipitant pour cette albumine. et non pour des albu- 
mines animales, chose confirmee par Castellani M ). Jacoby 4 ) prepare un 
serum precipitant pour la ricine, et Bash ford 5 6 ) un precipitant pour la 
crotine. 

Bertarelli' 3 ) immunise des lapins avec des extraits de farines de 
legumineuses et obtient des serums precipitants actifs pour des dilutions 

1) Deutsche rned. Wochenschr., 1901, p. 442. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 38, 1901, p. 487. 

3) Lancet, 1902, VoL 1, 1902, p. 1827. 

4) Ueber Ricinimmunitiit. Beitr. zur Chem. und physiol. Pathol., 
Bd. 1, 1901. 

5) Journ. of Path, and Bact., Vol. 8, 1902, p. 59. 

6) Riv. d’lgiene et Sanita pubbl., 1903, p. 643. 
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d’albumine a 1 :3000, 1:5000, speeifiques pour les albumines ayant servi 
a (’immunisation du lapin, niais settlement au point de vue quantitatif et 
pas qualitatif c.-a-d. que dans les solutions d'albumine d’autres leg u in ineuses, 
le serum n’etait plus actif que sur des dilutions ii 1:300, 1 :500, 1 :200, 
1 : 100 . 

Les melanges etaient prepares avec 1 e. c. des extraits d’albumine 
(maceration de 25 gr. de farine dans 100 gr. de solution physiologique) it 
dilutions differentes auxquelles il ajoutait 1,5 c. c. du serum precipitant, 
et pla^ait les tubes ii letuve ii 37° pendant 2 heures. Faisant les monies 
dilutions et ajoutant du serum de lapin normal, il obtenait aussi des pre- 
cipites on des troubles avec des dilutions d’albumine 1:10, 1 : 50, mais pas 
au dessus. 

Lusini 1 ) prepare un serum precipitant pour l’opium. Uhlenhuth 
et Jung' 2 3 ) preparent des serums precipitant# pour les graines de pavot et 
de chanvre et pour les amandes; ils arrivent ii differencier le pavot du 
chanvre, mais pas les amandes douces des ameres. Uhlenhuth et 
HaendeF) preparent un serum precipitant specifique pour Palbumine de 
la noix de coco, mais ils n’arrivent pas a deceler cette albumine dans 
Phuile de coco, et des recherches analogues sur les albumines et les huiles 
d’amandes et de lin leur donnent un resultat identique. 

Gasis 4 5 * ) prepare des serums precipitant# pour les haricots, le seigle 
et le riz, et au point de vue quantitatif, il arrive ii differencier les differentes 
albumines vegetales, qui, suivant lui, seraient mietix differenciees que cellos 
animales. 

Wendelstadt et Fellmer :/ ) immunisent les lapins avec Palbumine 
de V i c i a f a b a et de P h a s e o 1 u s v u 1 g a r i s, et arrivant, quantitativement, 
a separer les differents albumines vegetales, par le procede des precipitines, 
mais ils constatent qu’il y a des precipitines de groupe; ainsi, P antiserum 
pour Vicia faba, precipitc aussi V. sativa et Pisum sativum 
(presque le meme precipitc), Ervum lens et Set aria germanica (plus 
faible). Dane leu re recherches, ils ont utilise Palbumine extraite par la 
solution physiologique, diluee dans des proportions variables, melangee avec 
une goutte d’antiserum et placee a letuve a 37° pendant 1 heure. Magnus 
et Fried en thaU) arrivent aussi par le procede des precipitines a separer 
les differentes albumines des plantes. Icelander 7 ) par le procede des 
precipitines arrive ii differencier non sculement les especcs mais meme les 
varietes: ainsi il arrive it differencier les trefles rouges finlandais, suedois, 

1) Biochem. Centralbl., P>d. 8, 3000, p. 144. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 11105, No. 14. 

3) Cites dans Uhlenhuth und Weidanz, Praktische Anleitung 
zur Ausfiihrung des biologischen Ei\veit»differenzieriingsverfahrens. Jena, 
1909, p. 26. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 358. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 8, 1911, p. 63. 

0) Cites par Relander, These d’Helsingfors 1911. 

7) Those d’Helsingfors, 1911. 
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americains et italiens. Dans ses experiences, il place k 38°, 0,5 c. c. de 
Pextraction de 10 gr. de farine par 100 c. c. de solution physiologique; il y 
ajoute 0,002 k 0,5 c. c. de 1’antiserum et examine les tubes de 10 minutes 
k 5 heures aprfcs. 

La technique que nous avons employee dans nos recherches 
a 6t6 la suivante: 

Nous avons choisi des graines noires de tournesol, graines pr^scntant 
la composition suivante: 

Matures prot<?iques contenues dans la graine d<5cort.iqu£e === 32,7 °/ 0 
Matikre grasse = 50 °/ 0 

Dix grammes de ces graines d^cortiqu&s, £taient broy^es et malax£es 
avec du sable fin. On les extrayait par 100 c. c. de solution physiologique 
pendant 4—5 heures, en agitant fr£quemment. On filtrait sur papier, et 
on saturait le filtrat de sulfate d’ammonium pulverulent qui precipitait 
completement les albumines. 

Le precipite d’albumine etait dialyse pendant douze heures pour 
enlever le sulfate d’ammonium en execs; il etait dissout dans un peu de 
solution physiologique et injects au lapin. 

La quantite d’albumine extraite de 10 gr. de graines de tournesol par 
100 c. c. de solution physiologique, a etc dosce par la methode de Kjeldahl 
et trouv6e correspondant k gr. 0,7. 

Or la quantity d’albumine injectSe pour 1’immuDisation 
des lapins par quelques exp^rimentateurs qui ont travaill6 
sur les prScipitines des phan^rogames, a 6t6 de 0 gr. 087 (10 gr. 
de farine traitGe par 100 c. c. de solution physiologique). Dans 
son travail, Re lander 1 ) injectait environ 20 c. c. de l’extrait, 
ce qui correspondait k peine & 0,1 gr. d’albumine. 

En moyenne, nous avons inject^ chaque fois, une quantity 
dix fois et meme vingt fois plus grande d’albumine. 

Nous avons immunise un lapin de 2800 gr., par des ino¬ 
culations sous-cutan6es k la face interne de la cuisse (alter- 
nativement la cuisse gauche et la droite) en procSdant comnie 
l’indique le tableau suivant: 

1 gr. d’albumine de tournesol 

1 ii ii ii n 

1 il il il ii 

1 ii ii ii 

2 

Prise de sang a Toreille (scrum actif 1:10 000) 

3. VI. 12: Idem (scrum actif 1:10 000) 

7. VI. 12: 1 gr. albumine tournesol 

1) Travail cite. 


j v. v . 

13. V. 12 
17. V. 12 
21. V. 12 
24. V. 12 
31. V. 12 
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Le 31. V. et le 3. VI. nous avons saign<* le lapin a l’oreille, pour 
essayer le pouvoir precipitant du serum, et nous avons constate qu’il etait 
actif It 1:10 000. 

Le 14. VI. nous avons saigne k blanc 1’animal. 

Le serum obtenu a ete utilise immediatement aprks separation, ou 
garde sous une couche de toluol ou avec du chloroforme. 

Les solutions d’albumine v6g6tales sur lesquelles on 
voulait essayer le s6rum precipitant, ont 6t4 toutes pr6par£es 
en partant des graines, sauf pour la pomme de terre, dont 
nous avons utilise la fecule. La technique pour la preparation 
de ces solutions a ete la suivante: 

1 gr. k 5 gr. de graines entires ou di'cortiqui-es etaient broyees, puis 
traitees par 10 c. c. de solution physiologique pendant 12 heures. 

L’extraction etait neutralisee avec une solution de Carbonate de soude 
k 1 °/ # puis filtree sur un filtre en papier, a la surface dutjuel £tait une 
petite quantite de terre d’infusoires. Les solutions tftaient filtrecs jusqu’k 
ce qu’elles etaient absolument claires. 

Pour la graine de tournesol, la quantite d’albuniine extraite 
de 1 gramme de graine etait environ de 0,05 gr., ce qui corre- 
spondait k une dilution 1:200. Cette solution etait le point 
de depart pour les dilutions successives de cette albumine. 

Les dilutions de toutes les autres albumines etaient 
ramenees 4 1:1000, par comparaison avec la solutiou d’albumine 
de tournesol. 

A cet effet, connaissant le titre approximatif de la solution 
d’albumine de tournesol 1:1000 par exemple, on ajoutait & une 
portion de la dilution trois gouttes d’acide nitrique dilue ce 
qui determinait la formation d’un pr^cipite. On appliquait le 
tube contre une feuille de papier ou Ton avait trace un trait 
au crayon; avec la solution type 1:1000 d’albumine de tournesol, 
le trait de crayon apparaissait k peine. 

En operant de la mcine fa(;on avec les dilutions d’albu- 
niine des diffdrentes graines, et coruparant avec la solution 
d’albumine de tournesol, on arrivait assez bien & faire des 
solutions de titre a peu pres identique, c’est-a-dire des dilutions 
1 : 1000 . 

Les solutions k titre different, d’albumines v6g6tales 
destinees & etre soumises a l’epreuve de la precipitation, 
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etaient introduites k la dose de 2 /io de c. c. dans les 4prou- 
vettes coniques que nous avons d4j& d4crites dans ce journal 1 ) 
et on y ajoutait alors le s4rum precipitant en quantit6s variant 
de 1 goutte k 1 / 10 de c. c. 

Notre s4rum determinait la formation d’un pr4cipit4 dans 
des solutions d’albumine de tournesol k 1:10000, mais dans 
nos experiences nous nous en sommes tenus surtout k des 
dilutions & 1:1000. 

Notre s4rum n’avait pas d’action sur l’albumine du s4rum 
des bovid4s, ni sur le cas4ine du lait. II n’a pas agi non 
plus sur une solution de cas4ine de tournesol & 1:1000. 
II n’a determine aucun pr4cipit4 dans une solution d’albu¬ 
mine de tournesol chauff4e l / 2 heure k 100° dans l’appareil 
de Koch. 

Comme les r4sultats 4taient trbs bons et meme meilleurs 
k la temperature de la chambre qu’& 37 °, car dans ce dernier 
cas, on constatait des troubles ou des faux pr4cipit4s; nous 
avons pratique toutes nos experiences, sauf quelques experi¬ 
ences de controls, k la temperature ordinaire. 

Nous avons imm4diatement constate que les solutions 
d’albumine doivent 4tre absolument neutres. Le plus 14ger 
degr6, d’acidite donnait des troubles et des faux precipit4s. 
Pour cela nous avons neutralise toutes les solutions d’albu- 
mines v4g4tales employees. Avec les quantit4s de s6rum que 
nous avons employees, les experiences de controle faites avec 
le serum normal de lapin, ne nous ont pas permis de con- 
stater la formation de pr4cipit4s pouvant entrainer des 
erreurs. En effet, ce n’est qu’avec des concentrations assez 
fortes, que le melange des s4rums normaux et d’extraits de 
graines donnent des pr6cipit4s 2 ). Ce n’est qu’en employant 
des proportions de Vio de c. c. de s4rum dans 2 / 10 de c. c. de 
solution d’albumine k 1:1000, que nous avons constate quel- 
quefois un 14ger trouble, apparaissant trois heures aprfcs le 
melange. Mais en utilisant la quantite d’une goutte de s4rum 
normal, quantite suffisante si on emploie l’antis4rum pour 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, 1910, p. 331. 

2) Wilenko, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5, 1910, p. 91. 
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determiner un pr6cipit6, nous n’avons rien observe. Nous 
avons experiments avec les solutions d’albumines vSgStales 
suivantes, que nous disposons suivant la classification botanique, 
pour contribuer & dSmontrer la valeur des prScipitines dans le 
rapprochement des phanSrogames. 

Dicotyiedones. 

I. Polypdtales hypogynes. 

a) Papaveracees. 

1) Oeillette (Papaver somniferum). 

b) Crucifixes. 

1) Moutarde (Sinapis alba). 

2) Colza (Brassica napo-brassica). 

c) Linecs. 

1) Lin (Liuum usitatissimura). 

d) Tiliees. 

1) Tilleul (Tilia europaea). 

II. Polypetales porigynes. 

a) Rosaeees. 

1) Coing (Cydonia vulgaris). 

2) Amandes (Amygdala dulcis). 

b) Papil ion acres. 

1) Haricot (Phaseolus vulgaris). 

2) Pois (Pisum sativum). 

3) Araehide (Arachis hypogaea). 

III. Mon ope talcs epigynes 

a) Composes. 

1) Tournesol (Helianthus annuus). 

1) noir. 

2) blanc. 

2) Chardon noir (Cynara cardunculus). 

3) Artichaut (Cynara scolymus). 

4) Rcine-Marguerite (Aster sinensis). 

b) Cucurbitacees. 

1) Courge (Cucurbita pepo). 

IV. Monopet a les hypogynes. 

a) Apocynces. 

1) Strophanthus (Strophanthus hispidus). 

b) Solanees. 

1) Pomme de terre (Bolanum tuberosum). 

c) Borraginees. 

1) Myosotis (Myosotis alpestris). 
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V. A pet ales. 

a) Poly go n res. 

1) ^arrnsin (Polygonum fagopyrum). 

b) Juglandees. 

1) Noix (Juglans regia). 

IV. Gymnospermes. 

a) Conifkres. 

1) Pin maritime (Pinus maritima). 

2) Meifcze d’Europe (Larix europaea). 

Monoeatyl6dones. 

a) GramLnfes. 

1) Bid (Triticum sativum). 

2) Mai's (Zea mais). 

3) Seigle (Secale cereale). 

Les nombreuses experiences que nous avons pratique, nous 
ont donne les resultats suivants: 

L’antiserum pour l’albumine de tournesol, ajoute k la 
dose soit d’Vto de c. c. et surtout d’l goutte k 2 / 10 d’une dilution 
d’albumine k 1:1000, peut permettre, en faisant la reaction k la 
temperature ordinaire, de reconnaitre l’albumine de tournesol, 
soit de la vari6t6 noire, que de la variety blanche, & condition 
de considerer comme positive, la formation d’un trouble presque 
imm£diat, rapidement suivi par la formation de petits flocons 
qui se d6posent au fond du tube sous la forme d’une pr6- 
cipit6 (V 2 & 1 heure apr&s); emplo) r ant V 10 d’antis^rum on voit 
dans l’espace de 20 min. apparaitre un trouble aussi dans la 
dilution d’albumine de Reine-Marguerite, et aprfts V 2 k 1 heures 
dans la dilution d’albumine de chardon noir et d’artichaut; 
mais dans ces solutions, la formation de flocons n’a lieu 
qu’apr&s plusieurs heures et souvent seulement les jours sui¬ 
vants, ils sont petits et ne donnent qu’un tr&s faible pr6cipite. 
Avec une goutte d’antis^rum dans ces trois solutions, le 
trouble est tres leger et seulement le jour suivant on peut 
constater la formation de petits flocons. Dans les solutions 
d’albumine des autres espfcces exp6rimentees, nous avons 
observ6 quelquefois l’apparition de troubles apres 2—3 heures 
sans pr£cipit6, qui n’apparaissait que les jours suivants, quand 
il n’avait plus aucune valeur au point de vue du diagnostic. 
Surtout l’albumine de courge, de haricot et d’arachide sont 
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celles qui ont le plus montr6 la tendance k donner ce 
trouble. 

Si au lieu d’employer des solutions d’albumine 1:1000, 
on utilisait des solutions k 1:5000, la reaction dtait limit6e 
au tournesol, k la Reine-Marguerite, au chardon noir et & 
l’artichaut, toujours avec un retard et une intensity moindre 
dans ces trois demises solutions que dans la premiere. Au 
contraire, l’eraploi de solutions plus concentrdes 1:400 par 
exemple, ne permet pas une differentiation sflre des alburaines 
des phandrogames. 

Ces constatations faites, nous avons essay6 si l’antis^rum 
pour l’albumine de tournesol pouvait determiner un pr4cipit6 
dans l’huile correspondante. Nous avons d’abord essay6 
d’extraire d’albumine de cette huile en prenant 20 c. c. de 
l’huile qui dtait agitee dans un entonnoir k robinet avec 
15 c. c. de solution physiologique. On laissait les deux solu¬ 
tions en contact pendant 12 heures, en les mdlangeant fr£- 
quemment. On s£parait la solution aqueuse de l’huile et on 
la filtrait sur un filtre de papier mouilfe, et jusqu’4 ce que le 
liquide 4tait clair. 

Nous avons fait un autre essai d’extraction en prenant 
15 c. c. de solution de chlorure de sodium & 10% au lieu 
de solution physiologique, et en suivant la meme technique 
que ci-dessus. 

Le liquide ainsi obtenu ne contenait que des traces infini- 
fesimales ou point d’albumine. L’adjonction de l’antis^rum k 
la dose d’une goutte et d’Vio & 2 /io n a P as donn6 de prdcipitd. 
Nous avons alors essayd d’ajouter dans des 6prouvettes con- 
tenant Vio de l’antisdrum pour l’albumine de tournesol, 2 /io 
d’huile de tournesol, d’olive, de noix, d’arachide, de sesame, 
de coton, de colza, de croton, d’ceillette. Le resultat a 6t6 
absolument nul. 

L’ensemble des recherches que nous venons de resumer 
deinontre: 

1° Qu’un antiserum pour l’albumine de tournesol, prdci- 
pite l’albumine de tournesol presque imnfediateinent 4 la tem¬ 
perature de la chambre et peut permettre le diagnostic de 
cette albumine a condition d’employer des dilutions d’albu- 
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mine au moins k 1:1000 et de trfcs petites quantity de serum 
(1 goutte pour */io de la solution d’albumine). 

2° Que ce m§me antiserum pr4cipite moins rapidement 
et avec moins d’intensite, l’albumine d’autres compos^es (Reine- 
Marguerite, chardon noir, articbaut). 

3° Qu’il peut determiner des troubles dans les solutions 
d’autres albumines v£g£tales, surtout: courge, haricots, pois, 
arachide. 

4° Qu’il est par consequent fort peu probable, qu’on 
puisse erriver & differencier des varietes d’albumines v6g6- 
tales des phanerogames par le procede des precipitines comme 
Re lander affirme, les albumines vegetales etant trop rappro- 
chees entre elles. 

5° Qu’il n’est pas possible par ce serum, de deceler la 
presence d’albumine de tournesol dans l’huile correspondante, 
soit directement, soit aprfes extraction par la solution physio- 
logique ou par une solution de chlorure de sodium k 10 %• 
Par consequent, comme Uhlenhuth et Haendel 1 ) ont de~ 
montre pour l’huile de coco, on ne peut pas, par le procede 
des precipitines, diagnostiquer la presence d’huile de tournesol 
dans l’huile d’olive. 

Zusammenfassung. 

1) Mit dem Eiweifi von Sonnenblumensamen ist es m6g- 
lich, ein spezifisches pr&zipitierendes Serum zu bereiten; aber 
dieses Serum gibt ein geringeres und sich langsamer bildendes 
Pr&zipitat auch mit Eiweifi von Pflanzen derselben Familie. 

Mit diesem Antiserum ist es nicht mdglich, Sonnenblumen- 
samenOl zu identifizieren. 

1) Travail cit4. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Institut fur spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der k. Universitat Catania. Vorstand: Prof. M. Ascoli.] 

Wlrkong kolloiden Schwefels aaf Rattensarkome 1 ). 

Von Dr. Q. Izar, 

Assistenten und Privatdozenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juli 1912.) 

Petry, Neuberg, Blumenthal,Abderhalden und 
seine Schuler fanden, daB die autolytischen Prozesse in b5s- 
artigen Geschwtilsten verstSrkt sind und sich abnorm voll- 
ziehen. 

Neuberg 2 ) legte sich die Frage vor, ob diese Tendenz 
zur beschleunigten und atypischen Autodigestion kiinstlich 
steigerungsfahig und dann therapeutisch verwertbar sei. 

Die Grundlage zur Durchfiihrung dieses Arbeitsplanes 
war in den methodischen Untersuchungen unserer Schule 
gegeben 3 ), aus denen — und zwar aus denen allein — 
hervorgegangen war, daB der Zusatz geringer Mengen 
kolloider Metallosungen zu Gewebsaufschwemniungen ihre 
Autodigestion kraftig fbrdert, die Einspritzung derselben 
Hydrosole in den lebenden Organismus den Stoffwechsel 
nisichtig aktiviert. Neuberg und Caspari wandten sich 
deshalb den Metallhydrosolen zu und untersuchten ihre 
Wirkung auf Mausetunioren. Die Resultate waren zunachst 
unsicher. Aehnliche Erfahrungen machten auch wir, als wir, 
zur Zeit unserer Studien iiber die biologische Wirkung an- 
organischer Hydrosole, gerade auch mit Untersuchungen iiber 
bbsartige Geschwiilste beschaftigt, gelegentlich den EinfluB 

1) Vorlaufige Mitteilung in ,,Pathologica“, April 1912, No. 83. 

2) C. Neuberg und W. Caspari, Tumoraffme Bubstanzen. Deutsche 
lin'd. Woehensehr., 1912, No. 8. 

3) M. Ascoli und G. Izar, Biochem. Zeitschr., Bd, 5, 6, 7, 10, 14, 
17,20. Des weiteren M. Ascoli und Novello, Izar, Preti; Litcratur- 
verzeichnis und zusammenfassende l ebersicht von M. Ascoli, Zeitschr. 
f. Industrie u. Chcinic d. Kolloidc, Bd. 5, 1909, Heft 6. 
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dieser sich uns als wirksame Katalysatoren biologischer Pro- 
zesse offenbarten Kolloide, in subkutaner Injektion (verwendet 
wurde nach Bredig hergestelltes stabilisiertes Silberhydrosol) 
auf die Entwicklung eines iibertragbaren Rattensarkomstammes 
priiften; wir sahen deshalb von der Fortfiihrung dieser un- 
veroffentlichten Versuche ab. 

Glfinzende Erfolge hatten Neubergund Caspari (1. c.) 
zu verzeichnen, als sie nach dem Vorgange v. Wasser- 
manns zur venosen Einverleibung besagter Kolloide schritten, 
nnd erzielten dabei rasche Verfliissigung von Mfiusetumoren. 

Von einem anderen Gesichtspunkte ausgehend, n&mlich 
den Stbrungen des Schwefelhaushaltes bei bosartigen Ge- 
schwiilsten, wurden wir dazu gefiihrt, die Wirkung des Schwefels 
auf ein vom Ehrlichschen Institute stammendes iibertragbares 
Rattensarkom zu prfifen. Wir wahlten kolloide Schwefel- 
lbsungen, weil die erw&hnten Untersuchungen unserer Schule 
erwiesen hatten, daB die Wirkung der Elemente in diesem 
physikalischen Zustande in kraftigerer und anhaltender Weise 
zum Ausdruck kommt. 

Benutzt wurde sowohl auf chemischem Wege bereiteter kolloider 
Schwefel, bezogen von den Firmen Heyden und Kahlbaum, als von mir 
selbst nach Muller und Lucas 1 2 ) durch Dispersion auf Platinblech ge- 
schmolzenen Schwefels vermittels kathodischer Beladung ohne Lichtbogen 
hergestellte Praparate; die Schwierigkeiten der Bereitung letzterer und ihre 
geringe Stabilitat veranlaBte uns, in den meisten Fallen erstcre Praparate 
vorzuziehen, obwohl das elektrische Hydrosol identische Resultate liefert. 

Es wurde in den angefiihrten Versuchen immer nur eine einzige Ein- 
spritzung der konstanten Mcnge von 0,5 ccm einer 1-proz. Losung in 
kohlensjiurefreiem, zweimal mit iibermangansaurern Kali und Natronlauge 
destilliertem Wasser in die Schwanzvene vorgenommen. Dieselbe Ein- 
spritzung wird von frischen Ratten anstandslos vertragen -). Pas benutzte 
Sarkom lieferte eine Ausbeute von 100 Proz. positiver Impfungen und 
zeichnete sich durch rasches Wachstura aus. 

Die VolumsSnderungen, denen die Rattensarkome nach 
der Einspritzung kolloiden Schwefels entgegengehen, sind in 

1) Zitiert nach The Svedberg, Die Methoden zur Herstellung 
kolloider Losungen etc., Steinkopff, 1909. 

2) Kaninchen kann man ohne wahrnehmbaren Schaden bis 20 ccm 
einer solchen Ldsung venos einspritzen. 
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Tabelle 1. 

27. I. Impfung von 12 Ratten mit Sarkombrei mit dem Hirschfeldschen 
Troikart. 

5. II. In alien angegangen. 

5. II. Ratten 1—o wird intravenos ie 0,5 ccm kolloiden S (enthaltend 5 mg 
S) eingespritzt; Ratten 7—12 bleiben als Kontrollen unbehandelt. 


Grofle des 
Tumors 
am 

5. II. 

12. II. 

19. n. 

29. II. 

Bemerkungen 

1 / f natiirlicher Grofle 

Ratte 1 

t 

I 

§ 

• 

Erweichung nie wahrnehmbar; 
Tumor am 6. III. vollstandig 
verschwunden 

Ratte 2 

M 

/ 

0 


dgl. 

Ratte 3 

4 

/ 

* 

# 

dgl. 

Ratte 4 

t 

$ 

9 

• 

dgl. 

Ratte 5 

4 

4 

» 


Am 12. II. ist der Tumor deutlich 
erweicht; am 19. II. Sackbil- 
dung; am 24. II. "f* gefunden 

Ratte 6 

% 

* 

9 

• 

Wie Ratte 1 



Kontrollen, */ 4 

natiirlicher GrSfie. 

Ratte 7 

$ 

» 

# 

0 

Am 5. III. getfjtet; Tumor kaaig 
ent&rtet 

Ratte 8 

r 

# 



Am 20. 11. getotet; dgl. 

Ratte 9 

4 

4 

0 

4 

Am 10. IIL t ffefunden ; hat nur 
wenig seit der letzten Abbildung 
an Grofie zugenommen 

Ratte 10 

4 




Am 17. II. f gefunden; dgl. 

Ratte 11 

* 

* 

4 


Am 10. III. t gefunden; sehr 
grofier, ulceroser Tumor 

Ratte 12 

4 


4 


Am 21. II. entblutet; Tumor 
hart 
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Tabelle II. 

28. HI. Impfung von 8 Ratten mit Sarkombrei mit dem Hirsch- 
f e 1 d sehen Troikart. 

4. IV. In alien angegangen. 

4 IV. Ratten 1—5 wird in travends je 0,5 com kolloiden S einge- 
spritzt; Ratten 6—8 bleiben als Kontrollen unbehandelt 


Grdfle des 
Tumors 
am 

4. IV. 


Bemerkungen 

l /, natiirlicher GrdBe 

Ratte 1 

4 

0 

Erweichung nie wahmehmbar: Tumor am 
17. V. vollstandig verschwunden 

Ratte 2 

i 

• 

0 

dgl.: Tumor am 15. V. vollstandig ver- 
schwunden 

Ratte 3 

J 

0 

dgl.; dgl. am 16. V. 

Ratte 4 


0 

dgL; dgL 

Ratte 5 

1 

D 

dgl.; dgl. 


Kontrollen, */« natiirlicher GrOfle. 


Ratte 6 

1 

1 


Am 16. V. Tumor ulzeriert; am 12. VI. f 
gefunden; hat nur wenig seit der letzten 
Abbildung an Grofie zugenommen 

Ratte 7 

1 



Am 1. V. f gefunden; Tumor ulzeriert 

Ratte 8 

1 

1 


Am 16. V. f gefunden; dgl. 


beiliegenden Tabellen schematisch wiedergegeben. Wenn das 
Sarkom zur Zeit, wo die Behandlung einsetzt, haselnuB- bis 
nuBgroB ist (s. Tabelle I, II, III), weist es raschen Rflckgang 
auf und verschwindet schlieBlich vollstandig. Erfolgt die In- 
jektion wenn die Geschwulst schon betr&chtliche GrOBe erreicht 

Zdtschr. f. ImmonlUttfonchaDf. Orlg. Bd. XV. 
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Tabelle III. 


28. IV. Impfung von 17 Ratten mit Sarkombrei mit Hirschfeld- 
schem Troikart. 

10. V. in 16 Ratten Tumor angegangen. 

Vom 10. V. bis 4. VI, jeden 5. Tag, wird eine Ratte mit je 0,5 ccm 
kolloiden S eingespritzt, je 1 Ratte bleibt als Kontrolle unbehandelt. 


Ratte 1 

Kontrolle 
Ratte 1 A 

Ratte 2 

Kontrolle 
Ratte 2 A 

Ratte 3 

Kontrolle 
Ratte 3 A 

Ratte 4 

Kontrolle 
Ratte 4 A 

Ratte 5 

Kontrolle 
Ratte 5 A 

Ratte 6 

Kontrolle 
Ratte 6 A 



Bemerkungen 

10. V. 0,5 ccm kolloidalen S intrav. 
Erweichung nie wahrnehmbar. Tumor 
am 10. VI. vollstandig verschwunden 

3. VI. f gef. Tumor ulzeriert, kasig 
entartet 


15. V. 0,5 ccm kolloidalen S intrav. Tumor 
hart; am 6. VI. vollstandig ver¬ 
schwunden 


6. VI. f gef. Tumor ulzeriert 


20. V. 0,5 ccm koll. 8 intrav. 4. VI. f gef. 
Tumor vollstandig in mit blutig-seroser 
Fliissigkeit erfiillten Sack umgewandelt 


5. VI. Tumor ulzeriert. 11. VI. + gef. 
Tumor kiisig entartet; Grofie wie Ab- 
bildung 


25. V. 0,5 ccm koll. S intrav. 8. VI. Sack- 
bildung. 12. VI. +get Tumor in Sack 
mit seros-blutiger Fluss. erfiillt umgew. 

11. VI. f gef. Tumor kiisig entartet 


30. V. 0,5 ccm koll. S intrav. 6. VI. Sack- 
bildung. 13. VI. Durchbruch des Sacks 
mit Ausflufi blutig-seroser Fliissigkeit 

6. VI. Tumor hart. 13. VI. zentrale Er¬ 
weichung. 15. VI. f gef. Tumor kasig 
entartet 


4 . VI. 0,5 ccm koll. S intrav. u. VI. Sackbildung 
mit Durchbruch u. Ausflufl blutig-serdscr Fliissig- 
keit. 13 . VI. t gef. Tumor vollstandig in mit 
blutig-serdser Fliiss. erfiillten Sack umgewandelt 

12. VI. f gef. Tumor kiisig entartet 
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Tabelle IV. 

10. III. Impfung von 2 Ratten mit sehr groBem Tumor (am 18. II. 
mit Sarkombrei geimpft) mit je 0,5 ccm kolloidalen S. 


Grofie des 
Tumors 
am 

io. m. 

15. III. 

20. III. 

30. III. 

Bemerkungen 

1 . • 

V 

4 naturlicher GroSe 

Ratte 1 

i 

Ck 

{£ 

I 

& 

io. HI. Tumor hart. 15. III. Erweichung 
der ganzen Tumormasse. 20. III. Sackbil¬ 
dung mit Durchbruch und AusfluB blutig- 
seroser Fliissigkeit. 30 III. Ratte sehr ab- 
gemagert. Tier am 10. IV. f gef. Tumor 
in Sack mit diinner Wandung, zur Halfte 
mit seros-blutiger Fliissigkeit erfullt, umge- 
wandclt 

Ratte 2 

9 

f 

r 

a 

10. III. Tumor hart, is- III. Erweichung ernes 
Teiles dess. 20. III. Volumsverminderung 
des Tumors, Erweichung schreitet fort. 30. 111 . 
Erweichung auf die ganze Tumormasse aus- 
gedchnt; Tier sehr herabgekommen; am 
3- IV. t gef., Tumor vollstandig in mit 
olutig-seroser Fliissigkeit erfiillten Sack um- 
gewandelt 


4 j 4-t 1 = Erweichungsherde. 


hat, dann stellt sich zwar Wachstumsstillstand Oder Hemmung, 
nur selten aber Riickgang des Tumors ein (Tabelle III). 

Mit diesen Volumsanderungen Oder auch in Abwesenheit 
derselben bei groBen Sarkomen gehen solche ihrer Konsistenz 
einher. An rasch zuriickgehenden kleinen Tumoren ist selten 
die deutliche Erweichung und Sackbildung zu erfassen, welche 
hingegen bei den groBen Neubildungen deutlich hervortreten 
(Tabelle III, IV); hier findet vom Zentrum gegen die Peri¬ 
pherie aus eine echte Einschmelzung des Tumors statt; wenn 
die Neubildung gleichzeitig sich verkleinert, so setzt der Rflck- 
gang an den erweichten Stellen ein und schreitet an denselben 
fort (Tabelle IV). Oefters bricht der so gebildete Sack an 
einer oder mehreren Oeffnungen nach auBen durch, mit Aus- 
fluB z&her, serbs-blutiger Fliissigkeit von scharfem, reizendem 
Geruche. Der EinschmelzungsprozeB unterscheidet sich ganz 
deutlich von der spontanen Degeneration, welche besonders 
bei Sarkomen, die ein ansehnliches Volumen erreicht haben, 
einsetzt; hier handelt es sich um Verwandlung in eine gelbe, 
k&sige, feste Masse, dort um Bildung von Hbhlen mit unregel- 
maBiger Wandung, die von der beschriebenen Fliissigkeit er- 
fiillt sind. 

16 * 
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Bemerkenswert ist das Verhalten der behandelten Sarkom- 
ratten. Der Schwund kleiner Geschwfllste erfolgt, ohne daB 
ihre Trfiger scheinbar darunter leiden; die Erweichung und 
Einschmelzung grfiBerer Tumoren ist von Abmagerung und 
Erkrankung der betreffenden Tiere begleitet; meistens gehen 
die Tiere ein, bevor noch die Geschwulstmasse erhebliche 
Volumsverminderung aufgewiesen hat (Tabelle IV). 

Wiederauftreten resorbierter Sarkome oder Metastasen ist 
uns bei bis 5-monatlicher Beobachtung bisher nicht begegnet. 

Wie verhalten sich im Rflckgang begriffene Sarkome, wenn 
Fragmente derselben frischen Ratten eingeimpft werden? Bei 
Ratte 1, Serie V war der Tumor nach der Einspritznng inner- 
halb eines Monats auf 1 / 4 seiner urspriinglichen GrfiBe zurfick- 
gegangen; es wurden nun 2 Stfickchen der noch zurfickbleiben- 
den Geschwulstmasse auf 2 frische Ratten fibertragen; in beiden 
ging das Sarkom mit verlangsamtem Wachstum an, nahm dann 
aber nach Erreichung von HaselnuBgroBe weder zu noch ab; 
bei Ratte 1, Serie V schritt hingegen die Resorption bis zum 
kompletten Schwunde fort. Bei dem Tumorschwunde scheint 
also auBer der vermutlichen direkten Wirkung des Schwefel- 
kolloids auf die Tumorzellen auch der Organismus indirekt 
eine Rolle zu spielen; man kOnnte auch an Befreiung in anderen 
Organen abgelagerten Schwefels und sukzessive Beschlagnahme 
seitens des Sarkoms denken. Wir werden diese Versuche 
ausdehnen und auf diese Frage zurfickkommen. Desgleichen 
werden wir fiber das Ergebnis der vorgenommenen mikro- 
skopischen Untersuchungen fiber den Tumorschwund berichten. 

Zusammenfassung. 

Einmalige intravenose Injektion von 0,5 ccm ungiftigem 
Schwefelkolloid bewirkt bei Sarkomratten, je nach der GroBe 
der Geschwulst, vollstandigen Oder partiellen Rflckgang, 
Wachstumshemmung, Einschmelzung des Tumors. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Serobakteriologischen Laboratorium des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

Ueber Immunisierungsversuche mit Tuberkelbacillen, 
Tuberkelbacillenlipoiden und llpoidfreien 
Tuberkelbacillen. 

Ueber antigene Eigenschaften von Lipoiden. 

VI. Mitteilung. 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1912.) 

In einer friiheren Mitteilung 1 ) babe ich fiber Immuni- 
sierungsversuche mit Bandwurmlipoiden berichtet, die ange- 
stellt wurden, nachdem sich ergeben hatte, daB diese Lipoide 
insofern antigene Eigenschaften besitzen, als sie mit Anti- 
kfirpern, die durch Immunisierung von Kaninchen mit der 
gesamten Leibessubstanz der Bandwfirmer gewonnen sind, in 
spezifischer Weise unter Komplementbindung reagieren. Die 
Versuche, die an 8 Kaninchen ausgeffihrt wurden, hatten ein 
negatives Ergebnis. Keines der Tiere bildete Antikorper, ob- 
wohl sie sich hinterher bei der Immunisierung mit waBrigen, 
also eiweiBkaltigen Bandwurmextrakten als vortreffliche Anti- 
korperbildner erwiesen. 

Bei spiiter zu anderen Zwecken ausgcfuhrten Immunisierungsver- 
suchen mit den Bandwurmlipoiden habe ich ganz vereinzelt doch schwache 
Antikbrperbildung beobachtet, die aber entfernt nicht an den bei Immuni¬ 
sierung mit wasserigen Extrakten leicht zu erziclendcn Titer von 0,001 com 
heranreichte, sondern hochstens bis auf einen Titer von 0,02 ccm anstieg. 

Durch diese vercinzelten Beobachtungen wird denn auch keineswegs die 
prinzipielle Tatsache umgestoBen, dail neben dem Bindungsvermogen des 
Antigens noch andere Faktoren eine wichtige Rolle bei der Antikorper- 
bildung spielen. Trotz zehnfach hoheren Bindungsvermogens losen die 
reinen Lipoide keine Aufschwemmungen der Anlikbrperproduktion aus, oder 
doch weit schwiichere als die wasserigen Extrakte., 


1) Kurt Meyer, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 211. 
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Nachdem in der vorhergehenden Mitteilung 1 ) nachgewiesen 
war, dafi das spezifische Komplementbindungsvermbgen der 
Tuberkelbacillen gegeniiber Hochster Tuberkuloseserum eben- 
falls in erster Linie durch Lipoide bedingt ist, wahrend das 
Bindungsvermogen der EiweiCkorper quantitativ nur eine unter- 
geordnete Rolle spielt, erschien es wiinschenswert, zumal nach 
den inzwischen mit den Bandwurnilipoiden gemachten Erfah- 
rungen, auch mit diesen Lipoiden Immunisierungsversuche 
anzustellen. 

Hierbei bot sich auch die Moglichkeit, die Behauptung 
von Much 2 ), dali es verschiedene Antikorper gegen die ein- 
zelnen Bestandteile des Tuberkelbacillus gibt, zu der er auf 
Grund der nicht parallel gehenden Starke des Komplement- 
bindungsvermogens verschiedener Sera gegeniiber den ein- 
zelnen Bestandteilen des Bacillus gelangt war, einer experi- 
mentellen Prufung zu unterziehen. 

Endlich sollte durch die Immunisierungsversuche ent- 
schieden werden, ob die in der vorigen Mitteilung beschrie- 
benen Unterschiede im Reaktionsvermogen der einzelnen 
Fraktionen des Tuberkelbacillus etwa nur gegeniiber dem 
Hochster Tuberkuloseserum Geltung haben oder ob es sich 
hier um allgemeine GesetzmSBigkeiten handelt. 

Die Versuche wurden hauptsachlich an Kaninchen ange- 
stellt. Die Tiere erhielten die Substanzen in Mengen von je 
1 eg in 5 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt in Abstanden 
von fiinf Tagen injiziert. Die Zahl der Injektionen betrug vier. 
Acht bis zehn Tage nach der letzten Injektion wurden die 
Tiere entblutet. 

Zur Injektion verwandt wurden fein zerriebene getrocknete 
Tuberkelbacillen (Serum 1 und 2), lipoidfreie Tuberkelbacillen. 
gewonnen durch sukzessive Extraktion der Bacillen mit Alkohol, 
Aether und Trichloratliylen (Serum 3 und 4), sowie die Lipoide 
der in der vorigen Mitteilung beschriebenen Fraktionen III 
und IV (Serum 5 und 6 sowie 7 und 8), die sich allein als 
spezifisch komplementbindend erwiesen hatten und die wir der 

1) Kurt Meyer, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, p. 359. 

2) Much, Beitr. z. Klin. d. Tuberk., Bd. 20, 1911, p. 341; Munch, 
med. Wochenschr., 1912, No. 13, p. 685. 
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Kiirze wegen als Lecithin und Kephalin bezeichnen wollen, 
wobei wir uns bewuBt sind, daB die Verwendung dieser Be- 
nennungen nur vage begrtindet ist. 

Zunfichst wurde das Eigenhemmungsvermogen der Sera 
bestimmt (Tabelle I). 

Tabelle I. 


1 

Serum 

1 

Serum 

2 

Serum Scrum Serum Semm 
3 | 4 | 5 | 8 

Serum 

7 

Semm 

8 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,02 ccm 

0 

Spur 
k. H. 

0 

i. H. 
k. H. j 

0 

Spur 
k. H. 

i. H. i. H. f.k.H. k. H. 
k. H. f. k. H. k. H. 1 k. H. 
k. H. j k. H. k. H. k. H. 

k. H. 
k. H. 
k. H. 

1 


Die Sera 1, 2 und 3 wiesen also ein nicht unbetracht- 
liches Eigenhemmungsvermogen auf. 

Darauf wurden die Sera im Kompleraentbindungsversuch 
zun&chst mit 0,5 ccm einer Aufschwemmung 1:5000 der Voll- 
bakterien als Antigen untersucht. Das Ergebnis ist in Tabelle II 
niedergelegt. Bezuglich der Mengenverhaltnisse und Bezeich- 
nungen sei auf die vorige Mitteilung verwiesen. 

Tabelle II. 


0,5 ccm Tuberkel- 
bacillenaufschwem- 
mung 1 : 5000 + 

Serum | Semm 
1 | 2 

Serum 

3 

Serum 

4 

Serum 

5 

Semm 

6 

Semm 

7 

Semm 

8 

0.05 

ccm 



j 


0 

0 

0 

0 

0,02 

u 

0 

o 1 

0 

0 

f.k.H. 

f. k.H. 

Spur 

Spur 

0.01 


0 

0 

0 

0 

k. H. 

k. H. 

i. H. 

i. H. 

0,005 


0 

(J 

0 

, o 



k. H. 

k. H. 

0,002 

\ 

u 

0 

0 

0 

■ Spur 

i 




0.001 

jj 

Spur 

0 

i. H. 

i. H. 


i 



0.0005 

' yy 

f. k. H. 

i. H. 

k. H. 

k. H. 





0,0002 

yy i 

k. H. 

f.k.H. 


1 






Aus der Tabelle ergibt sich zun&clist, daB es leicht ge- 
lingt, sowohl mit Vollbacillen wie auch mit lipoidfreien Bacillen 
auBerordentlich hochwertige Sera zu gewinnen. Rupp el und 
Rickmann 1 ) batten, haupts&chlich auf Grund theoretischer 
Ueberlegungen, behauptet, daB die Antik8rper nur von tuber- 
kulinempfindlichen Tieren gebildet werden. Demgegeniiber 


1) Ruppel und Rickmann, diese Zeitschr., Bd. 6, 1910, p. 344. 
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hatte aber schon MSllers 1 ) darauf hingewiesen, dafi sich 
durch Injektion grofierer Bacillenmengen auch bei normalen 
Kaninchen koraplementbindende Antikorper erzeugen lassen. 
Unsere Versuche bestatigen diese Angabe und zeigen, welche 
Titerhbhe bei den Seren ohne besondere Mtihe erzielt werden 
kann, daB auch eine besondere „Aufschliefiung“ der Tuberkel- 
bacillen, wie sie Much fCir erforderlich halt, nicht not- 
wendig ist. 

Die Tabelle zeigt weiter, dafi auch die reinen Lipoide 
Antikorperbildun g hervorgerufen hatten, allerdings 
in weit geringerem MaBe als die Vollbacillen und die ent- 
fetteten Bacillen, aber doch in einwandsfreier Weise. Ich 
habe eine grofie Zahl Kaninchensera, normale und Immunsera, 
auf Komplementbindungsvermogen gegeniiber Tuberkelbacillen 
untersucht, aber niemals vollstSndige Hemmungen mit 0,05 ccm 
beobachtet Nattirlich war auch das Serum aller Versuchs- 
tiere vor der Immunisierung auf Fehlen jeden Komplement- 
bindungsvermogens mit Tuberkelbacillen gepruft worden. 

Auch aus weiter unten mitzuteilenden Versuchen folgt, 
daB die Spezifitat bei den Kephalinseren unbqdingt sicher, bei 
den Lecithinseren sehr wahrscheinlich ist. 

Die Versuche ergeben also, daB eine Antikbrper- 
bildunggegen Lipoide des Tuberkelbacillus im Tier- 
experiment geliugt, daB diese aber wesentlich 
schwacher ist, als bei der Immunisierung mit den 
EiweiBkorpern der Tuberkelbacillen. Obgleich, nach 
dera Komplementbindungsvermogen berechnet, die Lipoidtiere 
eine weit groBere Zahl von Einkeiten injiziert erhalten hatten, 
hatten sie nur einen Bruchteil der von den EiweiBtieren pro- 
duzierten Antikorpermenge gebildet. Auch diese Versuche 
zeigen also, wie die friiheren Versuche mit Bandwurmlipoiden, 
daB das Bindungsvennogen gegeniiber den Antikorpern, nach 
der Ehrlichschen Theorie also auch gegeniiber den Zell- 
rezeptoren, fur die Antikorperbildung nicht allein maB- 
gebend ist. 

Urn die Frage zu entscheiden, ob gegen die einzelnen 
Bestandteile des Tuberkelbacillus verschiedene Antikorper ge- 

1) Mollers, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 16, p. 745. 
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bildet werden, oder ob in alien Seren derselbe Antikorper 
entbalten ist, wurden die Sera gegenttber den einzelnen 
Antigenen austitriert (Tabelle III). Zum Vergleich wurde 
HSchster Tuberknloseserum in den Versuch einbezogen. Die 
Antigene wurden in der H&lfte der nicht mehr bindenden 
Menge verwendet. 

Tabelle III. 



Serum 

1 

Serum 

2 

Serum 

3 

Serum 

4 

Serum 

5 

Serum 

6 

Serum 

7 

Scrum 

8 

Hochster 

Serum 


Antigen: 0,5 

ccm lipoidfreie Tuberkelbacillen 1: 

: 2500. 


0,05 ccm 

_ 

_ 

_ 

_ 

k. H. 

i. H. 

| i. H. 1 

k. H. 

— 

0,02 „ 

0 

0 

0 

0 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 





0 

0,005 

i. H. 

Spur 

Spur 

i. H. 





i. H. 

0,002 „ 

f. k.H. 

f. k.H. 

f. k.H. 

k. H. 





f. k.H. 

0,001 „ 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 








Antigen: 0,5 ccm 

Lecithin 1:50 000. 



0,05 ccm 

_ 1 

— 

- I 


i. H. 

f. k.H. 

f. k.H. 

f. k. H. 

— 

0,02 „ 

0 

0 

i. H. | 

k. H. 

f.k.H. 

k. H. 

k. H. 

k. fl. 

0 

0,01 „ 

Spur 

0 

k. H. i 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0 

0,005 „ 

f. k.H. 

i. H. 

k. H. 

k. H. 





i. H. 

0,002 „ 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 





k. H. 



Antigen: 0,1 ccm ' 

Kephalin 1:25 000. 



0,05 ccm 

_ 

_ 

_ 

_ 

k. H. 

f. k.H. 

! o 

0 

— 

0,02 „ 

0 

0 

i. H. 

i. H. 

k. H. 

k. H. 

i o 

Spur 

0 

0,01 „ 

0 

0 

k. H. 

k. H. 



1 i. H. 

k. H. 

0 

0.005 „ 

0 

0 

k. H. 

k. H. 



Ik. H. 

k. H. 

0 

o;oo2 „ 

Spur 

0 

k. H. 

k. H. 





0 

0,001 ., 

i. H. 

Spur 

k. H. 

k. H. 





i. H. 

0,0005 „ 

k. H. 

f. k.H. 

i k* H. 

k. H. 





k. H. 


Aus dem Versuch ergibt sich, daB in der Tat besondere 
Antikorper gebildet werden einerseits gegen die 
lipoidfreien Tuberkelbacillen, andererseits gegen 
das Kephalin. Denn die mit den lipoidfreien Bacillen her- 
gestellten Sera reagieren stark mit ihrem homologen Antigen, 
dagegen nicht mit Kephalin, und ganz entsprechend verhalten 
sich die Kephalinsera. Die schwachen gekreuzten Reaktionen 
mit den hochsten Serummengen, die gegen diese Spezifitiit zu 
sprechen scheinen, diirfen, soweit die prinzipielle Frage in 
Betracht kommt, vernachlassigt werden, zumal schwer zu ent- 
scheiden ist, ob es sich hier nicht urn Summationswirkung 
oder andere unspezifische Hemmungen handelt. 
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Wie es sich mit der Antikorperbildung gegen das Lecithin 
verh&lt, laBt sich aus dem Versuche nicht mit Sicherheit ent- 
nehmen, da die im vorigen Versuch bei der Verweudung von 
Vollbacillen als Antigen nachgewiesenen Antikorper mit der 
durch die starke Eigenhemmung gebotenen geringen Lecithin- 
menge keine erhebliche Komplementbindung hervorrufen. Es 
muB dalier vorlaufig dahingestellt bleiben, ob die Antikorper 
gegen Lecithin und Kephalin identisch oder verschieden sind. 
Mit einiger Wahrscheinlichkeit darf man aber aus dem Starke- 
verhiiltnis der Reaktionen von Serum 1 und Serum 7 einerseits 
mit Kephalin und andererseits mit Lecithin auf Verschieden- 
heit der Antikorper schlieBen, da sonst Serum 7 eine stiirkere 
Reaktion mit Lecithin h&tte geben miissen, mit dem Serum 1 
nur funfmal schw&cher als mit Kephalin reagiert hatte. 

Der Nachweis, daB die Wirksamkeit der mit den Lipoiden 
gewonnenen Antisera auf besonderen Lipoidantikorpern be- 
ruht. die mit den EiweiBkorpern nicht reagieren, ist in zwei- 
facher Hinsicht von Bedeutung. Einmal ergibt sich daraus, 
daB die Komplementbindung der Lipoidsera, wenn sie auch 
nur einen maBigen Grad erreicht, doch nicht etwa unspezifierter 
Natur ist. Sodann wird aber vor allem der Ein wand, daB 
die antigene Wirkung der Lipoide durch beige- 
mengte Eiweifispuren bedingt sein konne, den ich 
allerdings sclion mit den verschiedensten GrQnden entkraftigt 
zu haben glaube, endgiiltig widerlegt. 

Das Reaktionsvermogen der reinen EiweiB- und Lipoid¬ 
sera mit den Vollbakterien diirfte auf deren Gehalt an dem 
homologen Antigen zu beziehen sein. Allerdings ist zu be- 
merken, daB die Vollbakterien noch mit etwas geringeren 
Serummengen Komplementbindung geben als die Antigen- 
mengen, die, dem prozentualen Gehalt der Vollbacillen ent- 
sprechen. Vielleicht ist dieser Widerspruch aber zum Teil 
nur ein scheinbarer. Tritft man namlich die Versuchsanordnung 
in der Weise, daB man bei konstanter Serummenge die noch 
wirksame Antigenmenge in fallenden Reihen austitriert, so 
stellen sich die Verhaltnisse anders dar. Der Versuch, der 
auch noch in anderer Hinsicht instruktiv ist, ist in Tabelle IV 
wiedergegeben. Von jeder Kategorie ist nur ein Serum ge- 
wiililt. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ucbcr Imnninisierimgsversuehe mit Tuberkclbacillen etc. 251 


Tabelle IV. 


Serum 1 0,( 

)2 ccm 4 - 

| 

Serum 3 0,02 ccm 4 - 

L „ 09* 

=:5 OTro! 

| .§ ,-h -h 

lecithin 

1 :50 000 

Kephalin 

1 :25 000 


Voll¬ 

bacillen 

1 :5000 
Lipoid- 
freie 
Bacillen 

1:2500 

Lecithin 

1 :50 000 

Kephalin 

1 :25 000 

0,5 ccm 0 0 I 

0,2 „ j 0 i. H. 

0.1 „ i. H. k. H. 

0.05 „ k. H. k. H. 

0,U2 „ k. H. k. H. 

0 0 

f. k. H. 0 

k. H. 0 

k. H. Spur 

k. H. f. k. H. 

0,5 ccm 
0,2 „ 
0,1 „ 
0,05 „ j 

0 0 k. H. f. k.H. 

0 Spur k. H. k. H. 

i. H. i. H. k. H.l k. H. 

k. H. k. H. k. H. k. H. 

| Serum 5 0,02 ccm + 


Serum 7 0,05 ccm 4 - 

VoH- 

bacillen 

1 : 5000 

Lipoid- 

freie 

Bacillen 

1 : 2500 

Lecithin 

1 :50 000 

Kephalin 
1:25 000 


—: 0 ' 75 , .£ — § ! •£ ~ ’ 15 d> 

J.S 

0,5 ccm f. k. H.| k. H. 

• 

k. H. k. H. 

0,5 ccm 
0.2 „ 
0,1 „ 
0,05 „ 

1 i. H. ! k. H. k. H. 0 

k. H. k. H. k. H. Spur 

k. H k. H. k. H. i. H. 

k. H. k. H. k. H. k. H. 

Vollbacillen 

1 1: 5U0O 

Hochster Serum 0,01 ccm 4 - 

Lipoidfveie Bacillen! Lecithin Kephalin 

j 1 : 2500 j 1:5 0000 1 : 25 000 

0,5 ccm 0 

0,2 „ 0 

0.1 „ i. H. 

0.05 „ f. k. H. 

0,02 „ | i. H. 

i. H. 
f. k. H. 
k. H. 
k. H. 
k. H. 


Spur 0 

f. k. H. 0 

k. H. 0 

k. H. Spur 

k. H. i. H. 


Bei dieser Versuchsanordnung sehen wir das Komple- 
mentbindungsvermogen der Vollbacillen in Gegenwart des 
Kephalinserums genau ihrem Gehalt an Kephalin entsprechen. 
Das Reaktionsvermogen des Kephalins ist etwa zwanzigmal 
groCer als das der Vollbacillen, was mit dem Gehalt der 
Bacillen an Kephalin von 4—5 Proz. (vgl. die vorige Mit- 
teilung) aufs beste flbereinstimmt. 

Gegeniiber dem mit den lipoidfreien Bacillen hergestellten 
Serum reagieren allerdings auch hier die Vollbacillen etwa 
doppelt so stark wie die lipoidfreien Bacillen, obwohl diese nur 
75 Proz. ihrer Masse ausmachen. Man wird wohl annehmen 
mtissen, daB das Reaktionsvermogen der EiweiBkorper bei dem 
ExtraktionsprozeB eine EinbuBe erfahrt. 
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Nachdem so die Bildung verschiedener Antikorper gegen 
die Lipoide oder wenigstens ein Lipoid einerseits, die lipoidfreien 
EiweiBkorper der Bacillen andererseits nachgewiesen ist, erhebt 
sich die Frage, ob in den durch Immunisierung mit Vollbacillen 
gewonnenen Seren diese Antikorper nebeneinander enthalten 
sind, da diese Sera ja mit beiden Kategorien von Antigenen 
reagieren. 

Es wurde versucht, diese Frage durch Absorptionsversuche 
zu entscheiden. Sind beide Arten von Antikorpern unab- 
h&ngig voneinander im Serum enthalten, so muB es gelingen, 
durch Absorption mit dem einen Antigen die Reaktionsfahig- 
keit gegenuber diesem aufzuheben, wahrend sie gegenuber 
dem anderen Antigen unverSndert bleiben sollte. 

Der Absorptionsversuch mit dem Kephalin war nicht 
moglich, da sich dieses aus dem Gemisch nicht wieder ab- 
scheiden lieB. Dagegen lieB er sich durchfiihren mit den 
lipoidfreien Tuberkelbacillen. Serum 1 wurde dreimal hinter- 
einander mit je etwa 5 mg lipoidfreien Bacillen eine Stunde 
bei 37 0 gehalten. Dann wurden die Bacillen quantitativ ab- 
zentrifugiert. Sie hatten starkes Eigenhemmungsvermogen ge- 
wonnen, wahrend sich das Verhalten des Serums aus der 
folgenden Tabelle V ergibt. 


Tabelle V. 


1 

! 

0,5 ccm Voll bacillen 

1: 5000 + 

0,5 ccm lipoid freie 
Bacillen 1:2500 + 

0,5 ccm Kephalin 

1:25 000 + 

unbe- 

handeltes 

Serum 

be- 

handeltes 

Serum 

u n be- | 
i hand(‘ltes 
Serum 1 

be- 

hand cites 
Serum 

unbe- 
, handeltes 
Serum 

be- 

handeltes 
! Serum 

0.01 ccm 

0 

0 

! 0 

k. H. 

1 0 

0 

0.005 „ 

0 

0 

i i- H. 

k. H. 

1 0 

Spur x 

0,002 

0 

0 

, k. U. 

k. H. 

0 

f. k. H. 

0,< Kll „ 

0 

Spur 

k. H. 

k. 11. 

i. H. 

k. H. 

0’uu05 „ 

! i. H. 

f. k. H. 

: k. 11. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 


Durch die Behandlung mit den lipoidfreien Bacillen waren 
also die Antikorper gegen dieses Antigen, wie vorauszusehen, 
quantitativ entfernt worden. Allerdings konnte wegen Eigen- 
hemmung die Titrierung nur bis 0,01 ccm erfolgen. Die geringe 
Abschwaclning, die das Reaktionsvermogen gegenuber den Voll¬ 
bacillen erfaliren hatte, konnte auf die Entfernung der EiweiB- 
Antikorper zu bezielien sein. Auffallig ist aber, daB auch das 
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Reaktionsvermogen gegentiber Kephalin nicht unerheblich, und 
zwar noch starker als das gegentiber den Vollbakterien herab- 
gesetzt war. Die lipoidfreien Bacillen hatten also Antikorper ge- 
bunden, mit denen sie, wenigstens unter Komplementbindung, 
nicht reagieren. Eine Erkiarung hierfflr scheint mir einstweilen 
noch nicht mdglich. Festzustellen suchte ich nur, ob etwa 
bei der Behandlung mit den lipoidfreien Bacillen ganz allgemein 
eine Verminderung der komplementbindenden Antikbrper ein- 
tritt. Ich unterwarf daher andere Immunsera einer gleichen 
Behandlung und prtifte hinterher ihr Reaktionsvermogen. Als 
Beispiel sei der Versuch mit einem Bandwurmimmunserum 
wiedergegeben (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 


0,5 ccm alkoholischer 
Bandwurmextrakt 
1:10 

Bandwurmserum 

unbehandelt 

Bandwurmserum 

behandelt 

0,01 ccm 

0 

0 

0,005 „ 

0 

0 

0,002 „ 

i. H. 

i. H. 

0,001 „ 

k. H. 

i. H. 


Es ist also keine Antikorperverminderung durch die Be¬ 
handlung eingetreten. 

Noch durch ein zweites Verfahren suchte ich festzustellen, 
ob die Eiweifi- und Lipoidantikorper in den durch Immuni- 
sierung mit Vollbacillen gewonnenen Seren nebeneinander vor- 
kommen. Ich versetzte in einem Vorversuch eine bestimmte 
Serummenge mit steigenden Mengen des einen Antigens und 
dem Eigenbindungsvermogen des Antigens jeweils entsprechen- 
der Komplementmenge, bis bei weiterem Antigenzusatz keine 
Komplementbindung mehr eintrat, und setzte nun zu einem 
solchen Gemisch das zweite Antigen. Wenn durch das erste 
Antigen nur die mit diesem reagierenden Antikbrper abge- 
sattigt waren, so muBten die noch unverbrauchten Antikorper 
der anderen Kategorie nunmehr mit dem zweiten Antigen unter 
Komplementbindung reagieren. Erfolgte eine solche nicht, so 
war daraus zu schlieBen, daB durch das erste Antigen bereits 
die gesamte Antikorpermenge in Beschlag genommen war. 

Leider hatten die recht komplizierten Versuche, bei der 
besonders die Bemessung der jeweils erforderlichen Kom¬ 
plementmenge Schwierigkeiten macht, kein ganz eindeutiges 
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und konstantes Ergebnis, so daB ich von ihrer Wiedergabe 
absehen mochte. Immerhin hatte ich den Eindruck, als ob 
die Versuche mehr fiir das Vorhandensein eines einheitlichen, 
sowohl mit den lipoidfreien Bacillen wie mit dem Kephalin 
reagierenden Antikorpers sprachen. Ich hoffe, diese Frage 
noch durch weitere Versuche entscheiden zu konnen. Einst- 
weilen muB sie noch in der Schwebe bleiben. Denkbar w&re 
ja auch, dafi ein solcher AntikSrper neben den EiweiB- und 
Lipoidantikdrpern in den Seren enthalten ist. 

Fflr die Moglichkeit der Existenz eines solchen besonderen, 
mit EiweiB wie mit Lipoid reagierenden AntikSrpers spricht 
auch die Beobachtung, die bei einem Meerschweinchenserum 
gemacht wurde. Dieses war von einem Tiere gewonnen, das 
mit lebenden Bacillen infiziert und bei dem gleichzeitig mit 
der Immunisierung begonnen wurde, die wie bei den Kanin- 
chen durchgefQhrt wurde. Sein Verhalten gegenflber den 
einzelnen Antigenen ergibt sich aus Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Meerschweinchen- 
serum + 

Vollbacillen 

1:5000 

0,5 ccm 

Lipoid freie 
Bacillen 1:2500 
0,5 ccm 

Lecithin 
1:50000 
0,5 ccm 

Kephalin 
1:25 000 
0,5 ccm 

0,1 ccm 

0 

i. H. 

f. k. H. 

Spur 

0,05 „ 

0 

f. k. H. 

k. H. 

f. k. H. 

0,02 „ 

Spur 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0,01 „ 

i. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0,005 „ 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 


Wahrend bei den Kaninchenseren das Reaktionsvermdgen 
des Kephalins mindestens Vf, das der lipoidfreien Bacillen etwa 
Vi so stark ist wie das der Vollbacillen, sind bei diesem Meer- 
schweincbenserum die Differenzen etwa doppelt so grofi. Mit 
der Annahme, daB das KomplementbindungsvermSgen des 
Serums allein aus dem Gehalt der reinen Lipoid- und EiweiB- 
antikorper resultiert, ist dieses Verhalten kaum vereinbar. Es 
lieBe sich erklaren, wenn man besondere LipoideiweiBantikorper 
annimmt, die mit den Vollbacillen starker reagieren als mit 
den isolierten Komponenten. 

Vorlaufig scheint mir die Frage nach der Existenz solcher 
LipoideiweiBantikorper noch nicht gekl&rt. Es bedarf noch 
weiterer Untersuchungen, um sie zu losen. 
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Dagegen kdnnen wir die oben aufgeworfene Frage be- 
antworten, ob die in der vorigen Arbeit festgestellten Werte 
des Komplementbindungsvermdgens der einzelnen Bestandteile 
des Tuberkelbacillus nur fur das damals verwendete Hochster 
Serum oder allgemeine Gtiltigkeit haben. 

Aus der Tabelle IV ist zu entnehmen, daB das Bindungs- 
vermogen der einzelnen Fraktionen gegentiber den beiden mit 
Vollbacillen gewonnenen Kaninchenseren nahezu dasselbe 
Starkeverhaitnis zeigt wie gegentiber dem Hdchster Serum; 
nur mit den lipoidfreien Bacillen reagieren die Kaninchensera 
etwas starker. Es scheint also, daB bei der Immunisierung 
mit Vollbacillen die Reaktionsstarke der Sera gegentiber den 
einzelnen Komponenten des Bacillus stets in ungefahr dem 
gleichen Verhaitnis steht. 

Wenn wir nun noch kurz auf die hierher gehdrigen Arbeiten 
in der Literatur eingehen, so ist zunachst die von Borissjak, 
Sieber und Metalnikow 1 ) zu erwahnen. Diese Autoren 
stellten ebenfalls Immunisierungsversuche mit Volltuberkel- 
bacillen, entfetteten Bacillen und „Bacillenwachs“ an. Ueber 
die Herstellung der zur Immunisierung verwandten Substanzen 
werden nahere Angaben nicht gemacht. Die Protokolle sind 
wenig durchsichtig. Den Autoren ist die Erzeugung von 
Antikdrpern mit dem Tuberkelbacillenwachs gelungen. Inwie- 
weit es sich urn besondere Antikdrper handelte, wurde nicht 
untersucht. Auffailig ist, daB auch durch Lecithin-Clin die 
Bildung von komplementbindenden Antikdrpern gegen Tuberkel¬ 
bacillen hervorgerufen werden soil. 

Sodann sind die Arbeiten Muchs zu erwahnen. Er hat 
als erster darauf hingewiesen, daB es verschiedene Antikdrper 
gegen die Bestandteile des Tuberkelbacillus gibt. Er sttitzte 
sich auf die Beobachtung, daB manche Sera starker mit dem 
einen als mit dem anderen Antigen Oder tiberhaupt nur mit 
einem Antigen reagieren, und daB das Bindungsvermdgen der 
Sera gegentiber den einzelnen Antigenen nicht parallel geht. 
Mit absoluter Sicherheit scheint mir hieraus der SchluB auf 
eine Vielheit von Antikdrpern nicht gezogen werden zu kdnnen. 
Es kdnnten in den Patientenseren Stoffe vorhanden sein, die 

1) Borissjak, Sieber und Metalnikow, diese Zeitschr., Bd. 12, 
1911, p. 65. 
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der Komplementbindung irgendwie und nicht immer in 
gleicher Weise entgegenwirken. DaB es sich tats&chlich um 
besondere Antikdrper handelt, dafttr haben, wie ich glaube, 
erst meine Tierversuche den Beweis erbracht. 

Eine schwerwiegende Differenz besteht einstweilen zwischen 
meinen Befunden und denen Muchs insofern, als ich mich nur 
bei den Lipoiden vom Charakter des Lecithins und Kephalins 
von ihrer spezifischen antigenen Wirksarakeit ttberzeugen 
konnte, wfihrend ich die Neutralfette, auf deren reaktives Ver- 
m5gen Much besonderen Wert legt, unwirksam fand. Es ist 
zu hoffen, daB diese Widersprflche bald ihre Erklfirung finden. 

Zusammenfassung. 

Bei der Immunisierung von Kaninchen mit abgetoteten 
Tuberkelbacillen werden komplementbindende AntikOrper in 
groBer Menge gebildet 

Die Antikorperbildung erfolgt auch bei der Immunisierung 
mit lipoidfreien Tuberkelbacillen sowie mit Tuberkelbacillen- 
lipoiden („Kephalin u ). Sie ist aber bei der Lipoidimmunisierung 
bedeutend schw&cher als bei der Vollbacillenimmunisierung, 
auch wenn, nach dem spezifischen Komplementbindungsver- 
m6gen bemessen, weit grSBere Antigenmengen verwandt werden. 

Bei der Immunisierung mit lipoidfreien Bacillen sowie 
mit Bacillenlipoiden werden spezifische Antikbrper gebildet, 
die nur mit dem Antigen der Vorbehandlung und Vollbacillen, 
dagegen nicht mit dem heterologen Antigen reagieren. 

Da die Lipoidsera mit den EiweiBkbrpern der Bacillen 
nicht reagieren, so kann die antigene Wirkung der Lipoide 
nicht durch beigemengte EiweiBspuren bedingt sein, sie ist 
somit einwandsfrei bewiesen. 

Ob in den durch Immunisierung mit Vollbacillen ge- 
wonnenen Seren die EiweiB- und Lipoidantikdrper nebenein- 
ander vorkommen, oder ob besondere LipoideiweiBantikorper 
darin enthalten sind, bedarf noch weiterer Untersuchung. 

Verschiedene mit Vollbacillen hergestellte Sera scheinen 
ein konstantes Verhaltnis der Reaktionsst&rke gegenfiber den 
einzelnen Komponenten des Tuberkelbacillus aufzuweisen. 
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Naclidruck verboten. 

[Aus dem Georg-Speyer-Haus (Direktor: Exz. Wirkl. Geh. Hat 
Prof. Dr. Paul Ehrlich).] 

Experimentelle Studien mit Trypanosomen und 
Spironemen (SpirocMten). 

Von Dr. Bichard Gonder, 

Mitglied des Georg-Speyer-Hauses. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Juli 1912.) 

I. 

Im Laufe meiner Untersuchungen iiber arzneifeste Mikro- 
organismen stellte ich auf Anregung Sr. Exz. Prof. Ehrlich 
eine Reihe von experimentellen Studien mit normalen und 
arsenfesten Trypanosomen und Spironemen an, die zum Teil 
Neues brachten, zum Teil friihere Untersuchungen, die im 
Georg-Speyer-Haus ausgefiihrt wurden, vollauf bestatigten. Die 
Untersuchungen wurden hauptsachlicli angestellt, um durch 
weitere experimentelle Beitrage iiber die Wirkungsweise von 
verschiedenen wichtigen, therapeutischen Chemikalien Auf- 
schluB zu erhalten und die Auffassung Ehrlichs iiber die 
direkt parasitizide Wirkung gewisser Arzneimittel experimentell 
weiter zu stiitzen. Aus der groBen Reihe von Experimenten 
sind in der folgenden Untersuchung nur einige „Durchschnitts- 
ergebnisse u tabellarisch zusammengestellt. Die Tabellen 
werden fur die Ergebnisse die beste Kritik sein und auch 
iiber die Anordnung und die Untersuchungsmethoden den 
besten AufschluB geben. 

Schon vor langerer Zeit fiihrteNeven im Georg-Speyer- 
haus eine groBe Anzahl von Reagenzglasversuchen mit ver¬ 
schiedenen arsenfesten und normalen Trypanosomenstammen 
aus, welche iiber die Funktion der Trypanosomenzelle und 
die Bedeutung der Chemozeptoren wichtigen AufschluB gaben. 
Neven konnte durch systematische Priifungen die Resistenz 
gegeniiber bestimmten Arsenikalien durch Abtotungsversuche 
auswerten und konnte zeigen, daB durch Abtotung von arsen¬ 
festen Trypanosomenstammen viel starkere Konzentration von 

Zoitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XV. 17 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



258 


Kichard Gonder, 


Arsenikalien notig sind, als zur Abtbtung von normalen 
St&mmen. 

Durch Ehrlich und seine Mitarbeiter wurde festgestellt, 
daB arsenfeste Trypanosomenstamme auch Festigkeit gegen¬ 
flber arsenfreieu Chemikalien mit „gleichen“ Gruppierungen, 
dann aber noch gegenflber Farbstoffen mit „anderen tt Grup¬ 
pierungen eine Festigkeit besaBen, und daB umgekehrt die 
gegen gewisse orthochinoide Farbstoffe (Pyronin-Akridin- und 
Oxazinreihe) gefestigten Stamme auch arsenfest waren. 

Ehrlich fflhrte in dem bekannten Vortrag der zweiten 
tropenmedizinischen Gesellschaft 1909 die grofie Bedeutung 
einer derartigen Funktion wie der Arsenfestigkeit aus und gab 
an der Hand vieler Tabellen eine Erkl&rung tiber die Fixierung 
der Arzneimittel durch die Chemozeptoren: „Das Protoplasma 
besitzt besondere FSnge, die den Arzneistoff in seinen ver- 
schiedenen Gruppierungen fesselt, gleich einem Schmetterling, 
dessen einzelne Teile mit verschiedenen Nadeln fixiert werden. 
Genau wie der Schmetterling erst am Rumpf und dann suk- 
zessiv an den Fliigeln aufgespannt wird, gilt das auch fiir die 
komplizierter gebauten Arzneisubstanzen. Auch hier konnen 
wir h&ufig eine Gruppierung experimentell festlegen, die die 
prim&re Verankerung vermittelt etc.“ 

Fiir die Morphologic von besonderem Interesse sind be- 
stimmte, schon oben erw&hnte Farbstoffe orthochinoider Kon- 
stitution geworden, da sie, wie Werbitzki nachweisen konnte, 
auf die Kerne der Trypanosomen einwirken und den charak- 
teristischen Blepharoplasten zum Verschwinden bringen. Ehr¬ 
lich erwahnte auch schon, daB zwischen normalen und arsen- 
festen Trypanosomenstammen gegenflber einem orthochinoiden 
Farbstoff, dem Triaminophenazoxoniumchlorid, im Reagenzglas 
ein Unterschied besteht, insofern zur Abtotung arsenfester 
Trypanosomen Farblosungen stflrkerer Konzentration notig 
sind, und ferner, daB die Verminderung der Aviditat wohl 
auch dem Auge sichtbar gemacht werden kann, da sich 
normale Trypanosomen kurz nach dem Tod farben sollen. 

Diese Tatsachen sollen in folgenden Tabellen meiner in 
vitro-Versuche ausfiihrlicher begrflndet werden (Tabelle I—VII). 
Fiir die Reagenzglasversuche wurde eine Blutaufschwemmung, 
welche die Trypanosomen enthielt, mit normalem Pferdeserum 
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und mit der Farblbsung zu gleichen Teilen gemischt. Das 
normale Pferdeserum wurde zugesetzt, weil sich die Trypano- 
somen in diesem Medium sehr lange am Leben halten konnen, 
so daB eine eingehende mikroskopische Kontrolle ermoglicht 
wird. Das Blut einer mit Tryp. brucei sehr stark infi- 
zierten Maus wurde mit 10 ccm physiologischer Kochsalz- 
lSsung aufgeschwemmt. Je 1 ccm dieser Aufschwemmung 
wurde mit 1 ccm normalen Pferdeserums und 1 ccm der 
Farblosung im Reagenzglas gemischt. In bestimmten Zeit- 
r&umen wurden die Trypanosomen auf ihre Beweglichkeit 
und ihr f&rberisches Verhalten untersucht. Als Farb- 


losungen wurden zwei verschiedene orthochinoide Substanzen, 
das Triaminophenazoxoniumchlorid, 



I 

a 

und das Triaminphenazselenoniumchlorid 

N NH, 

/YV'i 

I 

Cl 

gewShlt, die sich durch ihre schdne, tief violette Farbe aus- 
zeichnen und auBerdem die Eigenschaft besitzen, die Try¬ 
panosomen in blepharoplastlose Flagellaten umzuformen. 

Aus den Tabellen I—III sieht man sehr deutlich, wie 
schnell ein ganz normaler Trypanosomenstamm von dem Farb- 
stoff alteriert wird. Schon nach einer Einwirkung von einer 
halben Stunde einer so starken Verdunnung wie von 1:75000 
Oxazin farbt sich das Protoplasma schwach rbtlich. Starkere 
Konzentrationen wie 1:3000 und 1:15000 t6ten sogar nach 
V 2 -stflndiger Einwirkung die Trypanosomen ab. Die Farb- 
ldsung dringt schon wShrend des Lebens in den 
Zellkbrper ein und f&rbt denganzenFlagellaten- 
leib intensiv rot bis rotviolett. Deformieren die 
Trypanosomen und beginnen sie sich zu zersetzen, so tritt 
auch allm&hlich eine Entfarbung ein. 

17* 
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Tabelle I. 

Trypanosoma brucei, normal undTriaminophenazoxoniumchlorid. 

1 Teil Trypanosomenaufsehwemmung (lOmal mit physiol. Kochsalzlosung), 
verdiinntes Miiuseblut mit + + + Infektion 1 ), 1 Teil normales Pferdeserum 
und 1 Teil Farblosung. 

£ nd ' 1:3000 1:15000 1:30000 1:75000 1:150000 Kontrolle 

verdunnung ohne Oxazm 

Einwirkungs- 

dauer I 

sofort ziemlieh be- gut bewegliciJgut beweglich gut beweglich gut beweglich gut beweglich 

weglich j j j | 

1 / f >Stunde unbeweglich, starkgeliihmt jetw. geliihmt etw. geliihmt ziemlieh be-! dgl. 

rot gefiirbt und rot ge- und rot ge- und rbtlich weglich und 
fiirbt filrbt gefiirbt j roll, gefiirbt 1 

1 Stunde tot, sehr stark un beweglich, alle gefiirbt u. geliihmt, rot geliihmt. rot ,. 

gefiirbt | stark gefiirbt | geliihmt j gefiirbt pgefiirbt j 

2 Stunden tot und stark stark gefiirbt,tot und stark tot und stark stark geliihmt „ 

gefiirbt gefiirbt ; gefiirbt u. rot gefiirbt 

3 Stunden dgl. dgl. dgl. I dgl. tot und ge-! „ 

t fiirbt I 

I i 1 

6 Stunden ., „ „ „ tot und stark „ 

J gefiirbt 

20 Stunden tot und stark tot und stark ( tot und stark tot und stark tot und stark stark geliihmt 
deformiert, deformiert, deformiert, deformiert, i deformiert, : 

ungefiirbt ungefiirbt ungefiirbt | ungefiirbt j ungefiirbt | 


Tabelle IT. 

Trypanosoma brucei und Triaminophenazoxoniumchlorid. Mischung 
wie in Tabelle I. 


End- 

verdiinnung 

1:3000 

1:15 OCX) ! 

1 :30 000 

i 1:75 OX) 

1:150000 

1 Kontrolle 
ohne Oxazin 

Eimvirkungs- 







dauer 




1 

] 


sofort 

schlecht be- 

I 

schlecht be- 

Beweglich- 

ziemlieh gut 

gut bewegl.. 

sehr gut be- 


weglicli und 

weglich und 

keitgeliihmt, 

bew.u.et was 

rbtl. gefiirbt 

weglich 


rot gefiirbt 

i rot gefiirbt 

. rot gefiirbt 

rot gefiirbt 

V 2 Stunde 

alle gut ge¬ 

die meisten 

sehr schwach 

sehr geliihmt. 

dgl. 

dgl. 


fiirbt , die 

unbewegl., 

beweglich, 

gefiirbt 




meisten un- 

, alle gut rot 

rot gefiirbt 





beweglicli 

• gefiirbt 


: 


1 Stunde 

unbew. stark 

1 & 

unbew. stark 

un be weglich. 

alle gefiirbt. 


>* 


rot-violett 

rot-violett 

rot gefiirbt 

cinige noch 




gefiirbt 

gefiirbt 

beweglich 




1) + + + sehr starke Infektion; ++ starke Infektion; + gut infiziert; 
+ w. schwach infiziert; + s. w. sehr schwacli infiziert. 
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End- 

verdiinnung 


1:3000 


1:15 000 


1:30 000 


1:75 000 


1:150000 


Kontrolle 
ohne Oxazin 


Einwirkungs- 
dauer 

2 Stunden 


3 Stunden 


6 Stunden 


deformiert u. 
stark rotvio- 
lett gefarbt 

dgl. 


deformiert u. 
stark rotvio- 
lett gefarbt 

dgl. 


viele schon 
entfiirbt 


unbeweglich, 
rot gefiirbt 

dgl. 


20 Stunden tot 


viele schon viele schon 


entfiirbt 


tot 


entfiirbt 

tot und un- 
gefarbt 


alle gefarbt, 
einige noch 
beweglich 

dgl. 


gut bewegl., 
rotl. gefarbt 

ziemlich be¬ 
weglich und 
rot gefarbt 


sehr gut be¬ 
weglich 

dgl. 


bewegl. und gefarbt und 
rotviolett L 

gefarbt 


tot und un- 
gefarbt 


noch etwas 
beweglich 

tot und un- 
gefiirbt 


noch ziemlich 
beweglich 


Tabelle III. 


Trypanosoma brucei, normal 
chlorid. Mischung wie in Tabelle I. 


und Triaminophenazoxonium- 


End- 

verdiinnung 

1:3000 

1:15 000 

1:30000 

Einwirkungs- 

dauer 




sofort 

viele gelahmt, 
die meisten 
zieinl. bew., 
gefiirbt 

viele gelahmt, 
die meisten 
zieml. bew., 
rot gefiirbt 

ziemlich be¬ 
weglich und 
etwas rot ge¬ 
fiirbt 

*/, Stunde 

unbeweglich, 
stark rotvio¬ 
lett gefiirbt 

unbeweglich, 
stark rotvio¬ 
lett gefiirbt 

unbeweglich, 
stark rotvio¬ 
lett gefiirbt 

1 Stunde 

i 

tot, unbeweg- 
lich u. stark 
rot gefiirbt 

tot, unbeweg¬ 
lich u. stark 
gefiirbt 

tot, unbeweg¬ 
lich u. stark 

| gefiirbt 

2 Stunden 

dgl. 

dgl. 

1 

dgl. 

i 

4 Stunden 


1 

| 

i i 

j i 

>• 

20 Stunden ! 

! 

tot, deform, tot, deform, 
und entfiirbt, und entfiirbt 

tot, deform, 
und entfiirbt 


1 


: 75 000 


1:150 000 


Kontrolle 
ohne Oxazin 


gut bewegl.,; 
etwas rot ge-i 
farbt I 


ungefiirbt, 
gut beweg¬ 
lich 


sehr gut be- 
| weghch 


ziemlich be- gut bewegl., 
weglich,etw. ungefiirbt 
gefarbt 


gut bewegl., 
ungefiirbt 


dgl. 


dgl. 


dgl. 


einige zieml. gut beweglich 
beweglich, und etwas 
gut gefiirbt gefiirbt 


dgi. 


etwas gefarbt! 


jy 


yi 


tot , deform, tot, deform.'ziemlich 
und entfiirbt; und entfurbtj wcglich 


be- 


Wesentlich antlers verbalten sich aber, wie die Tabellen IV 
bis VII zeigen, chemotherapeutisch veranderte Trypanosomen, 
gegen verschiedene Arzneimittel gefestigte Stamme. 
Und zwar geht aus den Versucben hervor, dafi die Resi- 
stenz im Reagenzglas gegen den Farbstoff mit 
dem Grad einerstarkeren Festigkeit(Tab. IV—V11) 
w&ch st. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





262 


Richard Gonder, 


In Tabelle IV (Stamm a) sind die Ergebnisse zusammen- 
gestellt, die mit einem gegen Arsacetin und Atoxjl gefestigten 
Naganastamm erzielt wurden. Der Stamm wurde jedoch im 
TierkSrper noch durch Arsenophenylglyzin beeinflufit. Tabelle V 
(Stamm b) zeigt die Wirkung des Oxazins auf einen gegen 
Arsenikalien starker gefestigten Naganastamm (Stamm b, fest 
gegen Arsacetin, Atoxyl und Arsenophenylglyzin), der 
jedoch noch durch Parafuchsin, Tart, stibiatus und gewisse 
Farbstoffe zu beeinflussen war. In Tabelle VI wurden die 
Versuche mit einem gegen alle schon genannten Chemikalieu 
gefestigten Naganastamm (Stamm c), der aber noch durch 
arsenige S&ure abgetotet werden konnte, gemacht. 
Und schlieBlich zeigt Tabelle VII die Ergebnisse eines hoch- 
gradig gefestigten Trypanosomenstammes (Stamm d), der selbst 
nicht mehr durch arsenige SSure im Tierkorper zum 
Verschwinden gebracht werden konnte. Der 
gegen arsenige SSure gefestigte Naganastamm 
konnte erst durch jahrelange Ffltterung von 
arseniger SSure gefestigt werden. 


Tabelle IV (Stamm a). 

Tryp. brucei, arsenfest und Triaminophenazoxoniumchlorid. 
Mischung wie in Tabellen I—III. 


End- 

verdiinnung 


1:3000 


1:15 000 


1:30 000 I 1:75000 


1:150 000 


| Kontrolle 
1 ohne Oxazin 


Einwirkungs- 

dauer 

sofort 


V 2 Stunde 

1 Stunde 

2 Stunden 

3 Stunden 
24 Stunden 


fast alle un- 
j beweglich, 

I ungefarbt 

unbeweglich, 

I ungefiirbt 


fast alle un- fast alle un-ziemlich be- 
beweglieh, beweglich, | weglich 
un gef a r bt u n gef iirbt 


unbeweglich, 

ungefiirbt, 


dgl. 


unbeweglich, 
ganz sehw. 
gefiirbt 

deformiert, ideformicrt, 
etw. gefiirbt etw. gefiirbt 

dgl. dgl. 

.tot, deform, tot, deform, 
undentfiirbt undentfiirbt 


unbeweglich, 

ungefiirbt 

dgl. 


die meistcn 
unl>e weglich 

unbeweglich, 

ungefiirbt 


dgl. 


etwas gefiirbt 

i 

tot, deform, tot, deform, 
und entfiirbtj und entfiirbt| 


gut beweglich'gut beweglich 


schlecht be- 
we^lich, un¬ 
gefiirbt 

unbeweglich, 

ungefarbt 


dgl. 


ziemlich be¬ 
weglich 


dgl. I stark geliihm t 


tot, deform, 
und entfiirbt 


unbeweglich 

tot 
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Tabelle V (Stamm b). 

Tryp. brucei, arsenfest und Substanz wie oben. Mischung wie vorher. 


End- 

verdiinnung 

1:3000 

1:15 000 

1:30000 

1:75000 

1:150000 

Kontroile 
ohne Oxazin 

Einwirkungs- 

dauer 

’ 






sofort 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut beweglich 

V, Stande 

ziemlich be- 
weglich, un- 
gefiirbt 

ziemlich be¬ 
weglich, un- 
gefarbt 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl 

2 Stunden 

viele ziemb’ch 
beweglich, 
ungefiirbt 

dgl. 

11 

11 

11 

11 

3 Stunden 

einige unbe- 
weglich,un- 
gefarbt 

11 

11 

*1 

11 

11 

6 Stunden 

dgl. 

einige stark 
geliihmt, u n- 
gef iirbt 

11 

11 

11 

,, 

20 Stunden 

unbeweglich, 

gefarbt 

unbeweglich, 

gefarbt 

unbeweglich, 

gefarbt 

viele tot, einig. 
beweglich, 
ungef arbt| 

stark ge¬ 
liihmt, un- 
gefarbt 

ziemlich be¬ 
weglich 

Tryp. brucei, 

Tabelle VI (Stamm c). 

arsenfest und Substanz wie vorher. Mischung wie oben. 

End- 

verdiinnung 

1:3000 

1:15000 

1:30000 

1:75000 

1:150000 

Kontroile 
ohne Oxazin 

Einwirkungs- 

dauer 







sofort 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut bewegl., 
ungefiirbt 

gut beweglich 

V 2 Stunde 

dgi. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

1 Stunde 


11 

11 

11 

11 

11 

2 Stunden 

ii 

11 

11 

11 

11 

11 

3 Stunden 

etw. geliihmt, 
einige tot, 
sehr schw. 
rotlich ge¬ 
farbt 

einige etwas 
geliihmt, u. 
einige tot, 
sehr schw. 
gefiirbt 

11 

11 

11 

11 

5 Stunden 

dgl. 

dgl. 

11 

11 

11 

11 

6 Stunden 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

20 Stunden 

einige noch 
beweglich, 
un gefarbt, 
viele tot und 
gefarbt 

viele tot u. ge¬ 
farbt, einige 
noch beweg¬ 
lich , unge¬ 
fiirbt 

stark ge¬ 
liihmt, unge¬ 
fiirbt 

1 

stark ge¬ 
liihmt, unge¬ 
fiirbt 

ziemlich be¬ 
weglich, un¬ 
gefiirbt 

11 
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Tabelle VII (Stamm d). 

Tryp. brucei gegen arsenige Saure fest und Farbsubstanz wie oben. 
MLschung wie vorher. 


End- 

verdunnung 

1:3000 

1:15000 

1:30000 

1:75 000 

1:150000 

Kontrolle 
ohne Oxazin 

Einwirkungs- 

dauer 



1 




sofoxt 

sehr gut be- 
weglich 

sehr gut be- 
weglich 

sehr gut be- 
weglich 

sehr gut be- 
weglich 

sehr gut be- 
weghch 

sehr gut be- 
weghch 

V, Stunde 

dgl. 

dgi. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

1 Stunde 

i 

71 

ii 

11 

ii 

11 

2 Stunden 

7J 

11 

ii 

11 

ii 

11 

6 Stunden 

ziemlich be- 
weglich, un- 
gefarbt 

11 

ii 

11 

ii 

11 


Der erste Stamm a (Tab. IV) wird erst nach einsttindiger, 
der Stamm b (Tab. V) nach zweistflndiger, der Stamm c 
(Tab. VI) nach dreisttindiger und schlieBlich der Stamm d 
(Tab. VII) nach sechsstiindiger Einwirkung des Oxazins in 
einer Verdunnung von 1:3000 beeinfluBt. Der Farbstoff 
dringt, solange die Trypanosomen noch am Leben sind und 
sich bewegen konnen, gar nicht in den Zelleib ein *). 

Erst nach dem Tode der Trypanosomen vermag der Farb- 
stoff in die abgetoteten ZellkSrper einzudringen, und auch 
hier tritt die Farbung in rot bis rotviolett auch erst gewohn- 
lich nach l&ngerer Einwirkung auf. H&ufig farben sich erst 
die toten Trypanosomen, wenn sie ihre charakteristische Gestalt 
verloren haben und anfangen zu deformieren. 

Durch diese Versuche ist also die Einzie- 
hung der Chem ozeptoren, die Verminderung der 
Aviditat im Sinne Ehrlichs dem Auge direkt 
sichtbar gemacht. Es besteht zwischen normalen 
und arsenfesten NaganastSmmen ein groBer 
Unterschied. Die normalen Trypanosomen farben 
sich vital sehr schnell und sterben dann auch 
bald ab, die arsenfesten farben sich vital nicht 

1) Ausnahmsweise (Tab. IV) mir in einer so schwachen Form, dafi 
die Farbung im Vergleieh zur Farbung des Normalnaganastammes gleieh 
Null ist und kaum in Betracht gezogcn werden kann. 
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und bleiben auch viel langereZeit in den Oxazin- 
losungen am Leben. W&hrend eine Verdiinnung 
(siehe Tabellen) von 1:150000 Oxazin die normalen 
Trypanosomen bei sechsstiindiger Einwirkung 
abtotet und schon nach halbsttindiger Einwir¬ 
kung zu f&rben vermag, ist die gleiche Konzen- 
tration bei gleich langer und noch viel langerer 
Einwirkung auf die arsenfesten Trypanosomen 
vollkommen ohne Einflufi. 

Noch markanter zeigt sich der Unterschied bei Benutzung 
einer anderen orthochinoiden Substanz, des Triaminopbenaz- 
selenoniumchlorids, welches Dr. Bauer in der chemischen Ab- 
teilung unseres Institutes darstellte. Verdflnnungen von 1:3000 
steigend bis 1:75000 (Tabelle VIII) farben die normalen 
Trypanosomen schon nach viertel-, halb- bzw. einstttndiger Ein- 

Tabelle VIII. 

Trypanosoma brucei und Triaminophenazselenoniumchlorid. 
1 Teil Farbstoff, 1 Teil normales Rattenserum und 1 Teil Trypanosomenauf- 
schwemmung (lOraal mit physiol. Kochsalzlosung verdiinntes Mauseblut 
mit + + + Infektion). 


Endver- 
dunnung des 
Farbstoffes 

1:3000 

i 

1:15000 

1:30000 

1:75 000 

Kontroile 

ohne 

Farbstoff 

Einwirkungs- 






dauer in vitro 


1 




sofort 

sehr gut beweg- 

sehr gut beweg- sehr gut beweg- 

sehr gut. beweg 

sehr gut be- 


lich und unge- 

: lich und unge- 

; lich und unge-i 

lich und unge- 

weglich 


fiirbt 

fiirbt 

fiirbt 

fiirbt 


15 Minuten 

ziemlich gut be- 

ziemlich gut be-gut beweglich. 

gut beweglich, 

dgi. 


weglich, rotlich 

weglich, rotlich 

schwach rosa 

ungefiirbt 



gefiirbt 

gefiirbt 

gefiirbt 



l / 3 Stunde 

schwach beweg¬ 

schwach beweg- 

ziemlich beweg- 

dgi. 



lich, gut rot- 

lich, gut rot- 

lich, etwas rot- 


1 


! violett gefiirbt 

violett gefiirbt 

lich gefiirbt 



1 Stunde 

unbeweglich rot- 

unbeweglich rot- 

etwas beweglich, 

schwach beweg¬ 

yj 


violett gefiirbt 

violott gefiirbt 

rotlich gefiirbt 

lich, etwas rot¬ 






lich gefiirbt 


2 Stunden 

Tryp. tot und 

Tryp. tot und unbeweglich rot- 

sehr schwach be¬ 



stark rotviolett 

stark rotviolett. 

violett gefiirbt 

weglich, rot¬ 



gefiirbt 

gefiirbt 


violett gefiirbt 


4 Stunden 

dgi. 

dgi. 

d g i. 

tot, rotviolett gc-' 






fiirbt 



Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




266 


Richard Gonder, 


Tabelle IX. 


Trypa nosoma brucei arsenfest und Triaminophenazselenonium- 
chlorid. Mischung wie oben. 


Endver- 
diinnung des 
Farbstofies 

1:300 

i 

1:1500 

i 

1:3000 

1 

Kontrolle ohne 
Farbstoff 

Einwirkungs- 

dauer 

sofort 

sehr gut beweglieh 

sehr gilt beweglich 

sehr gut beweglich 

sehr gut beweglich 

15 Miiiuten 

und ungcfiirbt 
dgl. 

! und ungefarbt 
dgl. 

und ungefarbt 
dgl- 

dgl. 

1 j 2 Stunde 

» 

yy 

yy 

yy 

1 Stunde 

tl 

yy 

yy 

yy 

2 Stunden 

?» 

yy 

yy 

r 

4 Stunden 

yy 

yy 

yy 

V 

20 Stunden 

fast alle tot, und 

iviele tot und rotlich einige tot, viele 

noch schwach be¬ 

i 

rotviolett gefarbt. 
cinige bewegl. 
und ungefarbt 

gefarbt, viel earn 
Absterben und 
ungefarbt j 

schwach beweglich,! 
alle ungefarbt j 

weglich 


wirkung. Lfinger als zwei Stunden kdnnen die nor* 
malen Trypanosomen in diesen Ldsungen iiber- 
hauptnichtleben. Einarsenfester Stamm (Stamm d, 
fest gegen arsenige SSure) wird durch viel st&rkere 
Losungen 1:300 und 1:1500 (Tabelle IX) trotz vier- 
stiindiger Einwirkung absolut nicht alteriert. 
Selbst nach z w a n z i g stiindiger Einwirkung findet man 
noch unter den abgestorbenen Trypanosomen bewegliche 
Formen, welche ungefarbt sind. 

II. 

Laver an und Roudsky, w’elche im vergangenen Jahr 
die Untersuchungen Werbitzkis iiber den Blepharoplast- 
schwund der Trypanosomen nach Injektion von Oxazin und 
Akridin best&tigten, suchten eine Erkl&rung fiir das Ver- 
schwinden des Blepharoplasten. Sie kamen auf Grund ihrer 
Untersuchungen zu anderer Meinung als Kudicke, welcher 
eine Wanderung des Blepharoplasten bei Trypanosoma 
Lewi si beschrieb. Nach Laver an und Roudsky sollen 
Oxazin und Akridin an Ort und Stelle direkt auf das Centro- 
somen (Blepharoplast) wirken und die Zerstorung infolge einer 
Autooxydation hervorrufen. 
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Meine Untersuchungen, die ich mit Trypanosoma 
brucei und Trypanosoma lewisi anstellte, konnten 
aber in keiner Weise mit Laverans und Roudskys Auf- 
fassung in Uebereinstimmung gebracht werden. Die Er- 
scheinung, daB Cyankalium und Alkaloide eine Autooxydation 
in den Geweben verhindern Oder aufhalten sollen, ist nicht 
unbedingt auf die Reaktionen im Trypanosomenleib zu tiber- 
tragen. Vielmehr muB man mit der Tatsache rechnen, daB 
eine Reihe von orthochinoiden Substanzen eine groBe Affinit&t 
zu bestimmten Kernsubstanzen besitzt. Und zwar ist bei 
Trypanosomen besonders der Blepharoplast, dessen groBter 
Teil das Karyosom ausmacht, in Mitleidenschaft gezogen. 
Wahrend andere Arzneimittel, vornehmlich die Arsenikalien 
im Zellplasma ihre Verankerung fiuden, konnen Substanzen 
der Pyronin-, Oxazin-, Akridinreihe und andere auBer im Plasma 
noch in den Kernen angreifen. Es werden ja auch arsenfeste 
Trypanosomen, die auch gegen Trypoflavin (Triphenylmethan) 
und Oxazin gefestigt sind, d. h. therapeutisch fest sind, 
durch diese eben genannten orthochinoiden Substanzen insofern 
noch beeinfluBt, als der Blepharoplast schwindet. 

Auch in der f&rberischen Kraft des Oxazins konnte 
ich bei meinen in vitro-Versuchen keinen Unterschied finden, 
sobald ich der Trypanosomenemulsion (eine mit physiologischer 
Kochsalzlosung lOmal verdtinnte Aufschwemmung von stark 
(-}—|—(-) infiziertem Mauseblut) plus Serum, Cyankalium Oder 
Strychnin zusetzte, noch bevor Oxazin zugefiigt wurde. Die 
Trypanosomen farbten sich ebensogut rot bis rotviolett, als 
die Kontrollen ohne Cyankalium Oder Strychnin. Auch andere 
Substanzen, wie Sublimat, Karbols&ure und Chloroform er- 
gaben in dieser Beziehung die gleichen Resultate. Alle diese 
Mittel toten die Trypanosomen sehr schnell ab, 
und das Oxazin fSrbt dann auch das Plasma und 
die Kerne ziemlich intensiv rot bis rotviolett. 
Bei Zusatz von Cyankalium f&rbten sich normale 
Trypanosomen (Trypanosoma brucei) etwas rbt- 
lich, solange sie noch bewegllch waren, dabei 
nahmen Plasma und Kerne den Farbstoff auf; sind 
die Trypanosomen unbeweglich geworden, so ffirbten sich die 
Zelleiber intensiver. Die arsenfesten Trypanosomen 
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dagegen farbten sichbei Zusatz von Cyankalium, solange 
sienoch beweglich waren, nicht, sondern erst wenn 
sie abgetotet waren. Auf der Tafel sind in den 
Figuren 1—6 einige Trypanosomen (Trypanosoma brucei 
nach dem Leben bei kiinstlicher Beleuchtung gemalt) abge- 
bildet. Figuren 1 und 2 zeigen sehr stark gefarbte Exemplare 
nach 1 I 2 - bzw. 3 / 4 -stGndiger Einwirkung von Oxazin ohne irgend- 
welchen Zusatz. Zu gleichen Teilen wurden Trypanosomen- 
aufschwemmung, normales Pferdeserum und Oxazin (1:1000) 
gemischt. Das in Fig. 2 abgebildete Trypanosoma f&ngt be- 
reits an, zu deformieren. In Fig. 3 ist ein noch ziemlich gut 
bewegliches Trypanosoma abgebildet, dessen Plasma und 
Kerne noch nicht so intensiv gefarbt waren bei einer Oxazin- 
endverdtinnung von 1:30000 nach 3 / 4 -stiindiger Einwirkung. 
In den Figuren 4—6 sind nun Trypanosomen abgebildet, 
deren Farbung sich nicht sonderlich von der vorhergehenden 
unterscheidet. Der Trypanosomenemulsion wurde kurz vor 
Zusatz von Oxazinlosung Cyankalium (Fig. 5 und 6) zugefiigt 
oder Strychnin (Fig. 4). Die Trypanosomen, welche nur 
schneller zugrunde gingen, farbten sich ebenso rot bis rot- 
violett als ohne Cyankalium- oder Strychninzusatz. 

Einige Tabellen mdgen im folgenden kurz diese Verhalt- 
nisse illustrieren (Tabelle X—XI). 

Tabelle Xa. 

Trypanosoma brucei normal, Cyankalium und Oxazin. Mischung: 
ein Teil Trypanosomenaufschwcmmung (lOmal mit physiol. Kochsalzlbsung 
verdiinntes Miiuseblut einer sehr stark (+ + + ) infizierten Mans), ein Teil 
normales Pferdeserum, ein Teil Cyankalium und ein Teil Oxazin (1:1000). 


End- 

verdiinnung 
von Oxazin 

: 

1:4000 

i 

1 

1:20 000 

1:40000 

i 

1:100000 

! 

1:200000 

Kontrolle 
ohne Oxazin 

Eiriwirkungs- 

zeit 

1 

1 





sofort 

ziemlich be- 

ziemlich be- 

ziemlich be- 

ziemlich be- 

ziemlich be- 

ziemlich be- 

i 

weglich, rot- 

' weglich, un- 

weglich, un- 

weglich, un- 

weglich, un- 

weglich, un- 

i 

lich gefiirbt 

. getarbt 

geiarbt 

geiarbt 

geiarbt 

gefiirbt 

J /o Stunde 1 

unbeweglich, 

unbeweglich, 

un beweglich, 

unbe weglich, 

unbeweglich, ! 

unbeweglich, 

1 

rot geiarbt 

1 rot geiarbt 

ungctarbt 

ungctarbt 

ungetarbt 

ungetarbt 

1 Stunde 

i 

d g i. 

dgi. 

j un beweglich, 

1 rot geiarbt 

dgi. 

dgi. 

dgi. 
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Tabelle Xb. 


Trypanosoma brucei, arsenfest, Cyankalium und Oxazin. 
Mischung wie vorher. 


End- 

verdiinnung 
von Oxazin 

1:4000 

1:20000 

1:40000 

1:100000 

1:200000 

Kontrolle 
ohne Oxazin 

Einwirkungs- 

zeit 

sofort 

Vo Stunde 

wie 

beweglich, 
aber stark 
geliihmt, un- 
gefiirbt 

un beweglich, 
rotlich ge¬ 
fiirbt 

Trypanos 

oben. 

beweglich, 
aber stark 
geliihmt, un¬ 
gefiirbt 

unbeweglich, 
schwach rot¬ 
lich gefiirbt 

oma brucei 

beweglich, 
aber stark 
geliihmt, un¬ 
gefiirbt 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

Tabelle XI a. 
, normal, Chh 

beweglich, 
aber stark 
geliihmt, un- 
gefiirbt 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

Droform und 0 

beweglich, 
aber stark 
geliihmt, un¬ 
gefiirbt 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

ixazin. Miseh 

beweglich, 
aber stark 
gelahmt, un¬ 
gefiirbt 

tot 

ung 

End- 

verdunnung 
von Oxazin 

1:4000 

1:20000 

1:40000 

1:100 000 

1:200000 

Kontrolle 
ohne Oxazin 

Einwirkungs- 

zeit 

sofort 

10 Minuten 

| 

un beweglich, 
ungcfiirbt 

unbeweglich, 

| rotviolettge- 
i fiirbt 

unbeweglich, 

ungcfiirbt 

unbeweglich, 
schwach rot 
gefiirbt 

unbeweglich, 

ungcfiirbt 

dgl. 

unbeweglich, 

ungcfiirbt 

dgl. 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

dgl. 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

dgi. 


Tabelle XI b. 

Trypanosoma brucei, arsenfest, Chloroform und Oxazin. 
Mischung wie oben. 


End- 

verdiinnung 

1:4000 

l 1:20000 

1:40000 

1:100 000 

1 :200 000 

Kontrolle 
ohne Oxazin 

Einwirkungs- 

dauer 

sofort 

10 Minuten 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

unbew.. sehr 
schwach ge¬ 
fiirbt 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

unbew., sehr 
| schwach 
| rosa gefiirbt 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

dgi. 

! 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

dgl. 

! 

unbeweglich, 

ungefiirbt 

dgl. 

! 

unbeweglich, 

: ungcfiirbt 

dgl. 


Es soli allerdings gesagt werden, daB niclit ganz regel- 
mafiig bei Zusatz von Cyankalium Oder Strychnin oder anderen 
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Substanzen wie Chloroform, Karbolsaure und Sublimat, mit 
welchen aufierdem noch experimentiert wurde, die Abtotung 
und FSrbung erfolgen. Die Tabellen sind eben aus vielen 
herausgegriffen und geben eine Vorstellung von dem vorher 
Gesagten, daB bei Zusatz von Cyankalium keine 
anderen VorgSnge hinsichtlich FSrbung erzielt 
werden, als ohne solchen Zusatz. 

Mit diesen Experimenten ist also nicht be- 
wiesen, daB die Zerstbrung des Blepharoplas ten 
infolge einer Autooxydation sich vollzieht. Wenn 
eine solche erfolgt ware, so h&tte sie nach La- 
veran und Roudsky durch Cyankalium oder 
Strychnin verhindert oder wenigstens sehr 
hinausgeschoben werden miissen. Das ist aber 
nicht geschehen. 

Aus dem f&rberischen Verhalten lieB sich also kein SchluB 
ziehen auf die Wirkung des Oxazins. Auch scheint mir die 
Annahme, daB der Blepharoplast an Ort und Stelle zugrunde 
geht, nach meinen an vielen, weit iiber 100 angestellten Unter- 
suchungen, die dazu noch den Zweck haben sollten, einen 
blepharoplastlosen Tryp. lewisi-Stamm zu zflchten, nicht zu 
Recht zu bestehen. Die Annahme Werbitzkis, daB mbglicher- 
weise der Blepharoplast seinen Platz verlaBt und nach dem 
Kern hinwandert und vielleicht in denselben einwandert, fand 
bereits durch die Untersuchungen Kudickes eine Stiitze. 
Kudicke fand bei Tryp. lewisi ganz richtig, daB der 
Blepharoplast seinen Ort verlaBt und nach dem Hauptkern 
hinwandert. Untersuchungen, die ich schon vor l&ngerer Zeit 
ganz unabhanaig von Kudicke auch mit Tryp. lewisi in 
dieser Richtung angestellt hatte, bestatigten Kudickes 
Arbeiten vollkommen. Der ganze Blepharoplast verlaBt, wenn 
es ihm noch moglich ist, seinen Platz und versucht nach 
seinem ursprunglichen Entstehungsort, dem Hauptkern, zuruck- 
zuiliehen. Es gelingt ihm aber nur ganz ausnahmsweise. In 
den meisten Fallen geht er schon unterwegs zugrunde. Bei 
vielen wirken das Oxazin, Trypoflavin oder dergleichen hSufig 
so schnell, daB der Blepharoplast nicht mehr die genugende 
Zeit findet, seinen Platz zu verlassen und bereits an Ort und 
Stelle vernichtet wird. 
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Dabei kommt es nicht, wie Laveran und Roudsky 
beschreiben, zu einer Volumenverminderung des Blepharo- 
plasten, sondern im Gegenteil zu einer VolumenvergroGerung 
des Blepharoplasten. Der Kern wird aufgelockert und dadurch 
erscheint er grbGer (Fig. 8). Man kann auch zuweilen an 
ihm eine Aufbrockelung beobachten. Bei Tryp. brucei und 
vielleicht auch bei anderen Trypanosomen, welche weniger 
resistent gegen orthochinoide Substanzen sind, ist die Zer- 
stdrung des Blepharoplasten auBergewohnlich schnell. Schon 
kurze Zeit nach der Injektion einer infizierten Maus findet 
man blepharoplastlose Formen und auch Teilungsindividuen, 
bei welchen der Blepharoplast seine Teilungsfahigkeit 
verloren hat, Oder besser gesagt, das neue Teilprodukt ist 
entweder gar nicht gebildet worden Oder schon zugrunde ge- 
gangen. Am besten sind die Verh&ltnisse am Tryp. lewisi 
zu studieren, da dasselbe sehr widerstandsf&hig gegen Oxazin 
und Trypoflavin ist. Es gelang mir nicht, trotz energischer 
und wiederholter Behandlung mit Trypoflavin einen blepharo- 
plastlosen Stamm zu zflchten. H&ufig waren nahezu 60 bis 
75 Proz. und mehr der Trypanosomen blepharoplastlos, bei 
einer weiteren Passage dagegen sank dieser Prozentsatz auf 
5—10 Proz. Das findet einmal darin seine Erkl&rung, daB 
nicht alle Trypanosomen gleichm&flig getroffen werden und 
immer noch ein ziemlicher Prozentsatz mit Blepharoplasten 
fibrig bleibt, die sich normal weiter entwickeln kdnnen, und 
ferner auch darin, daB die Entwicklung von Tryp. lewisi 
in der Ratte verschieden ist von der Entwicklung von Tryp. 
brucei Oder anderen Trypanosomen in der Maus. Daher 
kann auch leicht eine sehr resistente Rasse geztichtet werden, 
die sich in keiner Weise mehr durch Trypoflavin beeinflussen 
l&Bt. In der Tat werden jetzt nach ca. 50 Passagen nur sehr 
vereinzelt Trypanosomen nach Injektion von gerade noch 
ertr&glichen Grenzdosen von Trypoflavin derart beeinfluBt, daB 
der Blepharoplast wandert Oder verschwindet. 

Alle diese letzten Vorg&nge beziehen sich, wie gesagt, 
nur auf Tryp. lewisi aus der Ratte. Bei Tryp. brucei 
ist eine Wegwanderung des Blepharoplasten nicht zu be¬ 
obachten, sondern, da die Resistenz nur sehr gering ist, kommt 
es zu Anfang kurz nach der Behandlung mit Oxazin oder 
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Trypoflavin zu einer Auflockerung und zu einein Schwund des 
ganzen Blepharoplasten an Ort und Stelle. Auch hier konnte 
ich eine Volumenzunahme beobachten, die nur in der Auf¬ 
lockerung ihren Grund findet. 

In den Figg. 7—16 habe ich versucbt, nochmals die 
Auswanderung des Blepharoplasten bei Tryp. lewisi wieder- 
zugeben. Fig. 9 ist nach einem feucht mit Sublimatalkohol 
und nach Heidenhain gefarbten Praparat gezeichnet worden. 
Figg. 14—16 sind nach Prfiparaten gezeichnet, welche nach 
einer neuen Methode feucht fixiert und gefarbt wurden. Die 
Fixation bestand (Fig. 14 und 15) in einem Gemisch von 
Sublimatalkoholather nach Ehrlich oder in einem Alkohol- 
athergemisch (Fig. 16). Der in Aether gesattigten Sublimat- 
losung wird absoluter Alkohol zugesetzt (2:1). Die Pr&parate 
miissen feucht weiter behandelt werden, erstere durch Jod- 
alkohollOsung in Alkohol gebracht und dann gut gew&ssert 
werden, letztere sind durch die Alkoholreihe ebenfalls in 
Wasser zu bringen. Gefiirbt wurden sie mit einem meta- 
chroinatischen Farbstoff, einem, leider sehr teuren Dicyanfarb- 
stoff (unter dem Namen Dicyanin von den Hochster Farbwerken 
fur photographische Zwecke in den Handel gebracht), der nur 
kurze Zeit im Praparat wegen seiner Lichtempfindlichkeit die 
Farbe halten kann, aber wegen seiner schonen typischen 
Ivaryosomfarbung fur unsere Untersuchung besonders geeignet 
war. Dieser Farbstoff, den mir Exz. Ehrlich zu diesen 
Untersuchungen zur Verfiigung stellte, farbt das Ivaryosom 
rot und den iibrigen Kernteil sowohl im Hauptkern als auch 
im Blepharoplast blaulich bei Sublimatfixierung, bei Alkohol- 
atherfixation war der iibrige Kernteil nur matt rosa gefarbt. 
Haufig nimmt auch das Plasma bei Sublimatfixierung einen 
blauvioletten Ton an, der bei starker Farbung die Kerne 
weniger hervortreten laBt. Die iibrigen Figuren wurden nach 
Giemsa-Praparaten entworfen. 

Aus den Figuren ist deutlich ersichtlich, daB der Ble¬ 
pharoplast entweder an Ort und Stelle zugrunde 
geht oder auch seinenPlatz verlaBt und nach dem 
Kern hinwandert. Auf seinem Weg durch das 
Zellplasma hinterlafit er haufig einen farberisch 
mit Giemsa-Losung am besten nachweisbaren Weg 
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(Fig. 10 und 11). DaB es sich nicht um besondere chromatische 
Bestandteile handelt, sondern um den ganzen Blepharo- 
plast, der wandert, geht aus den Figg. 14—16 hervor, 
die deutlich die voile Kernstruktur des wandern- 
den Blepharoplasten erkennen lassen. Gewohnlich 
geht der wandernde Kern unterwegs (Fig. 12) durch Zer- 
brockelung oder durch schnelle Auflosung zugrunde und wird 
vom Plasma resorbiert. 

Es ist gar nicht so selten, daB der Blepharoplast auch an 
Ort und Stelle zerstfirt wird (Fig. 8 und 17). Dabei kommt 
es, wie schon frfiher erw&hnt, zu einer Auflockerung (Fig. 8), 
einer schnellen Resorption oder auch zu einer Zerbrockelung 
(Fig. 17). SchlieBlich hat man vollst&ndig blepharoplastlose 
Individuen (Fig. 13), die in ihrer eigentlichen Lebenskraft gar 
nicht geschwScht zu sein scheinen. Wesentlich fflr die 
Erhaltung und Fortpflanzung der blepharoplast- 
losen Trypanosomen ist dasZentriol, welchesder 
Einwirkung der orthochinoiden Substanzen nicht 
unterliegt. Dasselbe bleibt immer erhalten und 
sorgtdaffir,daBbeiderTeilungjedesneue Tochter- 
individuum wieder einen wohl ausgestatteten 
Lokomotionsapparat erh&lt. Man findet ungemein 
hSufig, wie dies auch Kudicke hervorhebt,Teilungsindividuen, 
welche bereits zwei Hauptkerne und doppelten Lokomotions¬ 
apparat besitzen, jedoch unter dem EinfluB des Trypoflavins 
oder Oxazins einen Blepharoplasten verloren haben. Das 
blepharoplastlose Tochterindividuum ist dennoch ebenso 
lebenskrfiftig als das Schwesterindividuum. Solange das 
Oxazin oder Trypoflavin nicht therapeutisch wirken, d. h. die 
Trypanosomen direkt abtoten, sondern nur auf die Kerne 
ihren EinfluB ausiiben, wird auch der Virulenz wenig Eintrag 
getan. So werden hier seit Jahren schon im Georg-Speyer- 
Haus verschiedene therapeutisch-biologisch veranderte Stfimme 
gehalten, so einen reinen Pyroninstamm, der blepharo- 
plastlos schon weit fiber 400Passagen geblieben 
ist, und der sich im Vergleich zum normalen 
Ausgangsstamm in seiner Virulenz gegenfiber 
Mfiusen nicht im geringsten unterscheidet. Auch 
andere gegen Arsenikalien und gegen Trypo- 

ZeiUchr. f. Immunitfltsforschung. Orig. Bd. XV. 18 
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flavin und Oxazin gefestigte St&mme verhalten 
sich in dieser Hinsicht genau ebenso. Sobald natflr- 
lich eine maximale Festigkeit noch nicht erreicht ist und noch 
viele Trypanosomen der parasitiziden Wirkung der betreffenden 
PrSparate unterliegen, was besonders zu Anfang der Behand- 
lung der Fall ist, kommt es natflrlich auch vor, daB immer 
noch ein, wenn auch geringer Bruchteil der Trypanosomen 
zugrunde geht. Die Menge der im Blute zirkulierenden 
Trypanosomen wird also auch verringert, es ist scheinbar eine 
Virulenzschwachung eingetreten, da die infizierten MHuse eine 
Infektion lfinger aushalten konnen. Sobald aber die maximale 
Festigkeit erreicht ist und keine Trypanosomen mehr dem 
jeweiligen orthochinoiden Praparat weichen, so ist die alte 
Virulenz wieder vollauf vorhanden. Die mit den blepharo- 
plastlosen Trypanosomen infizierten M&use sterben ebenso 
schnell, als die mit dem normalen Ausgangsstamm infizierten 
M&use. 

Zusammengefafit kbnnen wir aus diesen Untersuchungen 
folgendes schlieBen: Eine Reihe von orthochinoiden 
Substanzen wie Pyronin, Oxazin, Trypoflavin u. a. 
verfindern die Trypanosomen auch morphologisch, 
indem es zu einem Verschwinden des Blepharo- 
plasten kommt. Bei Tryp. brucei geschieht die 
Vernichtung anOrt undStelle, da dieseTrypano- 
soraen resp. dessen Blepharoplast eine grofie 
Aviditat gegeniiber dem jeweiligen Farbstoff 
besitzt. Andere Trypanosomen wie z. B. Tryp. 
lewisi sind viel resistenter und sind besonders 
gut zum Studium der Blepharoplastenver&nde- 
rung geeignet. Bei Tryp. lewisi sucht der Ble¬ 
pharoplast nach dem Hauptkern hinzuwandern, 
unterliegt aber schon unterwegs, wenn es zur 
Wanderung kommt, der parasitiziden Wirkung. 
Eine Autooxydation im Sinne Laverans und Roudskys 
scheint nicht nach unseren in vitro- und in vivo-Versuchen 
stattzufinden, vielmehr greift das betreffende Chemikalium 
direkt im Blepharoplasten an. Die Virulenz erleidet bei 
maximal gefestigten, gegen orthochinoiden Substanzen ge- 
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festigten NaganastSmmen nach vielen Passagen keine Ver- 
anderung*). 

III. 

Ehrlich hat schon vor Jahren auf die Wichtigkeit hin- 
gewiesen, daB prinzipielle Unterschiede in den Zellfunktionen 
bestehen, und daB sich die Chemozeptoren in einer so hoch 
differenzierten Zelle, wie der Trypanosomenzelle verschieden 
verteilen. Ehrlich kam auf Grund seiner Versuche und 
anderer imGeorg-Speyer-Haus von Roehl,Neven und anderen 
ausgeffihrten Experimenten zu der Ansicht, daB besondere 
Gruppierungen im Zelleib vorhanden sind, biologische Sub¬ 
strate, welche mit dem beweglichen Plasma in Verbindung 
stehen, und Substrate, welche mit der Vermehrung des 
Parasiten in Zusamraenhang stehen. „Es ist Aufgabe der 
Chemotherapie, in erster Linie die Krankheitserreger steril zu 
machen, unfahig sich weiter fortzupflanzen.“ 

DaB das auch geschehen kann, geht aus einer Reihe von 
Untersuchungen hervor, die im Laufe der letzten Jahre in 
ausgiebigster Weise aDgestellt wurden. Der Wirkungs- 
mechanismus der verschiedenen, besonders der arsenhaltigen 
Arzneimittel hat, wie aus vielen Arbeiten (Ehr 1 ich, Roe hi, 
Levaditi, Uhlenhuth, Blumenthal,Moore,Nieren- 
stein, Friedberger, Mesnil und viele andere) hervor- 
geht, oft die verschiedensten und sehr auseinandergehenden 
ErklSrungen gefunden. — Fiir die vorliegenden Experimente 
kommt die Tatsache besonders in Betracht, die auch schon 
lange bekannt ist, daB Trypanosomen von parasitiziden 
Mitteln in vitro h&ufig gar nicht abgetbtet werden, daB sie 
aber nach einer in vitro-Behandlung dem TierkSrper injiziert, 
keine Infektion hervorrufen konnen, obwohl sie sich 
noch lebhaft bewegen und darin durchaus keinen Unterschied 
von nicht in vitro behandelten Trypanosomen aufweisen. Auch 
in letzter Zeit haben Rothermundt und Dale und Peschic 


1) Nachtrag: Nach der Drucklegung vorliegender Untersuehung 
erschien ein weiterer Beitrag von Laveran und Roudsky iiber die 
Wirkung des Akridins. Verfasser bestsitigen jetzt die Untersuchungen 
Kudickes iiber die Blepharoplastwanderung nach Injektion von Akridin. 
(Compt. rend. Soc. Biol., T. 73, 1912, No. 27.) 
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von neuem fiber die Wirkungsweise des Atoxyls Untersuchungen 
angestellt, die jedoch noch nicht einwandsfrei den Mechanisraus 
erklaren, da zu den Tierversuchen ja immer noch heilende 
Dosen genommen wurden. Da hier im Speyer-Haus von 
C as tell i in dieser Richtung nochmals systematische Prfifungen 
vorgenommen wurden, urn fiber die Verankerung einiger Arznei- 
mittel AufschluB zu erhalten, ist es nicht notig, naher auf 
diese Ergebnisse einzugehen. 

Meine Versuche, die mit Trypoflavin, Arsenophenylglyzin 
und Salvarsan an Tryp. lewisi, Tryp. brucei angestellt 
wurden, sollen darlegen, daflbereits in vitro derPara- 
sitenkfirper durch die Arzneimittel angegriffen 
wird, ohnedaB diese Schfidigun g dem Au ge jedoch 
sichtbar wird, und daBentweder durch dieArznei- 
mittel die der Vermehrung dienenden Substrate 
Oder die mit dem beweglichen Plasma in Zusam- 
menhang stehenden Substrate getroffen wurden. 

Da wie in dem vorhergehenden Abschnitt erlautert wurde, 
Tryp. lewisi besonders fur das Studium der morphologischen 
Veranderungen nach Injektion von orthochinoiden Farbstoffen 
geeignet ist, wurden auch einige Experimente mit diesem 
Trypanosomen angestellt. Die Dosis tolerata von Trypoflavin 
betragt fur Ratten 1 ccm einer Lfisung von 1:1000 pro 25 
bis 30 g Gewicht. Der Quotient C/T Dosis curativa zur Dosis 
tolerata (Ehrlich) ist jedoch groBer als 1, so daB also die 
Therapie in diesem Fall versagen muB. Trotzdem geht aus 
den angestellten Versuchen hervor, daB das Trypoflavin die 
Trypanosomenleiber in vitro bereits so stark alterieren kann, 
daB eine Infektion nicht mehr moglich ist. 

Eine mit physiologischer Kochsalzlosung lOmal verdiinnte Auf- 
schwemmung von eehr stark mit Tryp. lewisi (+ ++) infiziertem Ratten- 
blut wurde zu gleichen Teilen mit normalem Rattenserum und Trypoflavin- 
losungen gemischt. Nach einer Einwirkung von nur 5 Minuten in vitro 
wurden 3 ccm der Mischung gesunden Ratten intravenos oder intra- 
peritoneal injiziert. 

Die stiirksten Endverdunnungen von Trypoflavin 1:3000 
und 1:6000 sind Dosen die therapeutisch, wie oben schon 
auseinandergesetzt, absolut nicht in Betracht kommen. Trotz¬ 
dem aber konnte mit diesen Mischungen bei normalen sowohl 
als auch bei arsenophenylglyzinfesten Trypanosomen (lewisi), 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Experiiuentelle Studien mit Trypanosomen und Spironemen. 277 


(bei letzteren zeigt das Trypoflavin eine eben so starke Wirkung, 
als bei normalen hinsichtlich des Blepharoplasten), 
in gesunden Ratten injiziert, keine Infektion erzielt werden. 
Die Trypanosomen waren durchweg sehr gut beweglich und 
unterschieden sich nicht von den Kontrollen, denen keiu 
Trypoflavin zugesetzt war. Kontrollversuche, das Trypoflavin 
getrennt zu gleicher Zeit mit einer Irapfung zu injizieren, 
zeigten, daS dann eine Infektion immer mdglich war 
(Tabelle XII und XIII). 

TabeUe XII a. 


Tryp. lewisi, normal und Trypoflavin. 


Endver- 
d imnung 

1:3000 

1:6000 

1:12 000 

1:20000 

1:60000 

Kontrolle 

ohne 

Trypoflavin 

n. 5 Min. 

in vitro 
Injektion 

1. Tag 

1 a 

1 

pro 100 

die Trypanosomen sehr gut 

g Gewicht 3 ccm der Emulsioi 

beweglich 

i intravenos injiziert 

Ratte 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

2. Tag “ 

— 

— 

+ w. 

+ w. 

+ s. w. 

+ w. 

3 . „ 

— 

tot, 

Ursache? 

+ 

+ W. 

+ 8. W. 

+ W. 

4. „ 

— 

. 

+ 

+ W. 

+ 

+ 

5. „ 

— 

. 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + 

6. „ 

— 


+ 8. W. 

+ + 

+ + + 

++ + 

7- „ 

I - 


— 

+ + 

+ + + 

++ + 


Tabelle XII b. 

Tryp. lewisi, arsenfest gegen Arsenophenylglyzin und Trypoflavin. 


dulfrniDg 1:3000 

1:6000 

1:12000 1:20000 1:60000 

Kontrolle 

ohne 

Trypoflavin 

n *in^vitrei } Trypanosomen sehr gut beweglich und ungefiirbt 

^;l° n ] pro 100 g Gewicht 3 cein der Emulsion intravenos injiziert 

Ratte | 1 

1 2 

1 3 | 4 , 5 

i ° 

2. Tag 


— — +8. W. 

+ w. 

3. „ — 


— — +8. W. 

+ W. 

4 - — 

— 

— — + w. 

+ 

5. „ — 

— 

+ w. + w. + + 

+ + 

6. „ — 

+ 8. W. 

++ + +++ 

+++ 

7. „ — 

— 

+ + + — + + + 

++ + 

1 Teil Trypoflavin, 



1 Teil normales Pferdeserum, 


1 Teil Trypanosomenaufschwernmung (lOmal verdiinntes 

Batten bl ut 

mit + + + Infektion). 
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Tabelle XIII a. 

Kontrollversuch, Tryp. lewisi, normal und Trypoflavin getrennt 
injiziert. 

Ratte, infiziert intraperitoneal mit 1,5 com einer Trypanosomenauf- 
schwemmung (lOmal verdiinntes Iiattenblut mit -f+ 4- Infektion) 
pro 100 g Gewicht und sofort 3 ccm Trypoflavin 1:3000 intravenos 
injiziert. 

2. Tag + 8 . w. 5. Tag + + 

3. „ 4- w. 6. „ 4- 4- 4- 

4 . „ + 

Tabelle XIII b. 

Kontrollversuch, Tryp. lewisi, arsenophenylglvzinfest und Trypo¬ 
flavin getrennt injiziert. 

Ratte, infiziert mit arsenfestem Tryp. lewisi-Stamm, wie oben und 
sofort 1:3000 Trypoflavin intravenos injiziert. 8 ccm pro 100 g 
Gewicht. 

2. Tag 4- s. w. 5. Tag + + 

3. ,, + s. w. 6. ,, 4- + 4- 

4 - ,J + 

Ein zweiter Versuck wurde mit Arsenophenylglyzin an- 
gestellt. Die Dosis tolerata betragt fur Ratten 0,3—0,35 g 
pro kg Gewicht fur nicht sehr ideale Praparate. Die Dosis 
curativa fur Tryp. lewisi betragt 0,1—0,12 g pro kg Gewicht. 
Der Quotient C/T ist also weit geringer als 1, so daB eine 
Therapie hier von Erfolg sein muB. 

Eine Endverdunnung von 1:300, 1:1200 von Arsenophenylglyzin, 
in der glciehen Weise wie im vorhergehenden Versuch gemischt, tdtet die 
Trypanosomen nicht so schnell ab. Nach einer Einwirkung von 5 Minuten 
sind alle Trypanosomen noch sehr gut beweglich und zeigen gar keine Ver- 
iindertingen gegeniiber Kontrollen, denen kein Arsenophenylglyzin zugesetzt 
wurde. A\"ird das Gemiseh gesunden Ratten intravenos oder intraperitoneal 
injiziert, so gelingt keine Infektion, trotzdeiu die Dosen 1 :300 unter der 
Dosis curativa liegt (0,09 pro kg etwa). 

Die Dosis 1:1200 entspricht etwa 0,02 g pro kg Gewicht, 
also liegt sogar sehr weit unter der Dosis curativa. Ganz 
anders verhalten sich dagegen die arsenophenylglyzinfesten 
Trypanosomen. Hier ist die Aviditat gegeniiber dem Arseno- 
zeptor sehr stark vermindert, die bestimmte Gruppierung, hier 
der Acetikozeptor, kann nicht mehr in Funktion treten, so 
daB die Trypanosomen unbeeinfluBt bleiben. Deshalb werden 
sie auch in gesunden Ratten, in demselben Gemiseh wie 
oben suspendiert, stets eine Infektion hervorrufen konnen 
(Tabelle XIV und XV). 
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Tabelle XIV a. 


Tryp. lewisi, normal und Arsenophenylglyzin. 


Endver- 

diinnung 

1:300 

1:1200 

1:3000 

1:6000 

Kontrolle ohne 
Arsenophenyl¬ 
glyzin 

nach5Min. 

in vitro 
Injektion 

1. Tag 

alle Trypanosomen sehr gut beweglich 

naeh 5 Minuten Einwirkung in vitro intravenos 3 ccm pro 
100 g Gewicht injiziert 

Ratte 

i i 

2 I 

3 1 

4 | 

5 

2. Tag 

— 

— 

— 

— 

H“ 8. w. 

3. ., 

— 

— 

— 

4- s. w. 

+ 

4. „ 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

5. „ 

— 

— 

— 

++ 

+ + + 

6. „ 

— 

tot 

— 

+++ 

+++ 

7. „ 

— 


— 

+++ 

getotet 


Tabelle XIV b. 

Tryp. lewisi, arsenophenylglyzinfest und Arsenophenylglyzin. 


Endver- 

diinnung 

1:300 

1:1200 

1:3000 

1:6000 

Kontrolle ohne 
Arsenophenyl¬ 
glyzin 

nach 5 Min.) 

in vitro / 
Injektion \ 
1- Tag f 

alle Trypanosomen sehr gut beweglich 

nach 5 Minuten Einwirkung in vitro 3 ccm der Emulsion 
pro 100 g Gewicht intravenos injiziert 

Ratte 

i i 

1 2 

1 3 

4 

1 5 

2. Tag 

tot, 

Embolie 

+ s. w. 

4- s. w. 

4- s. w. 

+ s. w. 

3. „ 


4- 

+ 

+ 

+ 

4. „ 


++ 

4- 4- 

++ 

+ + 

5. „ 


4“ 4“ 

+++ 

4- 

+ + + 

6. „ 


+++ 

+++ 

— 

getotet 


Tabelle XV a. 

Kontrollversuch zu Versuch 14, Tryp. lewisi, normal und Arseno¬ 
phenylglyzin. 

Ratte, infiziert intraperitoneal wie oben in Versuch 13 a, b, und sofort pro 
100 g Gewicht 3 corn 1:300 Arsenophenylglyzin intravenos injiziert. 

2. Tag + s. w. 5. Tag + + 

3. „ + w. 6. ,, + + + 

4 - „ + 

Tabelle XV b. 

Kontrollversuch zu 14b, Tryp. lewisi, arsenophenylglyzinfest und 
Arsenophenylglyzin getrennt injiziert. 

Ratte, infiziert wie oben mit arscnfestem Stamm intraperitoneal und sofort 
pro 100 g Gewicht 3 ccm 1 :300 Arsenophenylglyzinlosung intra¬ 
venos injiziert. 

2. Tag + s. w. 5. Tag + + 

3. „ 4- 6. „ + + 

4. 4- 
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Es kbnnte bei den in vitro- und in vivo-Versuchen mit 
normalen und arsenfesten Trypanosomen (lewisi) der Einwand 
gemacht werden, daB arsenfeste Trypanosomen auch gegen 
Trypoflavin fest sind, und daher eine Losung von 1:3000 auf 
die Infektion von arsenfesten Trypanosomen keinen EinfluB 
haben darf. Es wurde ja oben bereits hervorgehoben, daB ftir 
Tryp. lewisi keine Therapie mit Trypoflavin mdglich ist t 
da der Quotient C/T groBer ist, als 1. Ferner wurde hervor¬ 
gehoben, daB das Trypoflavin ohne therapeutisch zu 
wirken, noch auf den Blepharoplasten der Try¬ 
panosomen einwirken kann. Hier kommt noch dazu, 
daB unser Tryp. lewisi noch keine maximale Festigkeit 
besitzt und sich (iberhaupt in mancher Beziehung anders ver- 
hait, als die anderen Trypanosomen. So wird es auch nicht 
im geringsten von Salvarsan angegriffen. Wir mtissen hier 
bei den in vitro- und in vivo-Versuchen annehmen, daB das 
Trypoflavin in der Verdiinnung von 1:3000 an den Kern- 
apparat stark herantrat, da das Plasma seine Chemozeptoren 
eingezogen hat, daB also moglicherweise die Vermehrungs- 
f&higkeit, Teilung des Hauptkerns und des Centriols etc. so 
stark beeintrachtigt wurde, daB eben eine Weiterentwicklung, 
resp. eine Neuinfektion nicht stattfinden konnte. 

Ein weiterer Versuch wurde mit Tryp. brucei und 
Salvarsan in ganz gleicher Weise, wie mit Tryp. lewisi 
angestellt. Hierbei trat die stark parasitizide Wirkung des 
Salvarsans sehr deutlich hervor. Der Heilwert des Salvarsans 
im Verhaltnis von C/T ausgedrfickt fur Tryp. brucei bei 
Mausen ist auBerordentlich giinstig und viel kleiner als 1. 
Salvarsanlosungeu von 1:1000 bis 1 : 6000 vermogen Nagana- 
infektion bei Mausen sehr stark zu beeinflussen und Losungen 
von 1:1000 bis 1:2000 sogar den Mausekorper zu sterilisieren, 
wahrend 1: 6000 noch eine -f~ + + Infektion zum Verschwinden 
bringt, jedoch nicht mehr ein Rezidiv verhindern kann. 

Bei den Reagenzglasversuchen wurde in derselben Weise 
wie oben die Trypanosomenaufschwemmungen mit Salvarsan- 
losungen von 1: 6000 bis 1 : 60000 gemischt (s. Tab. XVI bis 
XVIII). Nach 5 Minuten Einwirkung wurde die Mischung 
Mausen intravenos injiziert. Keine Maus konnte infi- 
ziert werden, trotzdem die Trypanosomen ebenso 
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wie in Kontrollglasern (ohne Salvarsan) in ihrer 
Beweglichkeit gar nichts eingebflBt hatten. Kon- 
trollen, die zu diesen Versuchen ausgefflhrt wurden, ergaben, 
daB Salvarsanlbsungen von 1:10000 bis 1:60000 getrennt 
von der Trypanosomenaufschwemmung mit letzteren zu gleicher 
Zeit intravenos und intraperitoneal injiziert oder umgekehrt 
eine Infektion nicht verhindern konnen. 1:6000 verhindert, 
wie aus dem schon Gesagten auch hervorgeht, wohl eine In¬ 
fektion (Tab. XVII). 

Mit den in vitro behandelten arsenfesten 
Trypanosomen wurde allenthalben eine Infek¬ 
tion hervorgerufen (Tab. XVIb). 

Tabelle XVI a. 


Tryp. brucei, normal und Salvarsan. 


Endverdiinnung 

1:6000 1:12000 1:30000 j 1:60000 

Kontrolle ohne 
Salvarsan 

nach 5 Minutenl 
in vitro f 

nach 5 Minuten Einwirkung alle Trypanosomen sehr 
gut beweglich 

Injektion 1 

nach 5 Minuten Eimvirkung in vitro 1 

ccm der Emul- 

1. Tag ( 

I sion pro 20 g Gewicht intravenos injiziert 

Maus 

| 1 1 2 | 3 4 

1 & 

2. Tag 

- - - - 

+ s.w. 

3. „ 

- - - - 

+ 

4. „ 

- - - - 

++ 

5. ., 

- - - - 

+++ 

6. „ 

7. „ 

- - - - 

tot 


Tabelle XVI b. 

Tryp. brucei, arsenfest und Salvarsan. 


Endverdiinnung 

1:6000 

1:12000 

1:30000 

1:60000 

Kontrolle ohne 
Salvarsan 

nach 5 Minuten) 
in vitro j 

Injektion 1 

1. Tag / 

alle Trypanosomen sehr gut beweglich 

nach 5 Minuten Einwirkung in vitro 1 ccm der Emul¬ 
sion pro 20 g Gewicht intravenos injiziert 

Maus 

i i 

| 2 | 3 

4 

5 

2. Tag 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

3. „ 

++ 

+ + 

H~ + 

++ 

+ + 

4. „ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

5. „ 

tot 

tot 

tot 

tot 

tot 


1 Teil Salvarsan, 

1 Teil norm ales Pferdeserum, 

1 Teil Trypanosomenaufschwemmung (lOmal verdiinntes Miiuseblut 
mit + + + Infektion). 
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Tabelle XVII. 

Kon troll vereuch zu Tabelle XVIa und b. Tryp. brucei normal 
und Salvarsan getrennt. 

Mause a, b, c, d, e, I intraperitoneal mit 1 ccm einer Trypanosomen- 
aufschwemmung (lOmal verdiinntes Miiuseblut mit + + + lnfektion) und 
sofort pro 20 g Gewicht 1 ccm Salvarsanlosung in tra vends injiziert. 


Mause 

a 

b 

C 

1 d 

e 

f 1 

g 

Salvarsan- 
losung 

1:6000 

1 

1 = 10000 

1:12 000 

1 :30 OOoll: 33 000*1 = 60000 

I ! 

Kontrolle 

ohne 

Salvarsan 

2. Tag 

— 

— 

— 

| — 


+ 1 

+ 

3. „ 

— 

— 

1 + 

i — 

++ 

+ + 

++ 

4. „ 

— 

+ 

i + + 

j + 

+++ 

+ + + 

+++ 

5. „ 

6. „ 

7. „ 

etc. 1 

+ + 

+ + + 
tot 

1 + + + 
tot 

1 + + 

+ + + 
tot 

tot 

tot 

tot 


Die Versuche zeigen, dafi bereits in vitro die oben 
genanntenHeilmittel Trypoflavin, Arsenophenyl- 
glyzin und Salvarsan im Trypan osomen kOrper 
ihre Fixation erhalten. Eine Erscheinung, die 
nicht dem Auge sichtbar gemacht werden kann, 
sondern die erst durch das Tierexperim ent auf- 
geklart wird. Dafi aber die Einziehung der Che- 
mozeptoren gegeniiber anderen therapeutischen 
Heilmitteln aucli dem Auge sichtbar ge.macht 
werden kann und umgekehrt, dafi noch nicht ein- 
gezogene Rezeptoren man farberisch darstellen 
kann, wurde ja im ersten Abschnitt erlautert. 
Castelli, welcher die in vitro behandelten Trypanosomen 
und Spirochaten nach einer Auswaschung injizierte, konnte 
trotz der Beweglichkeit der Parasiten auch keine lnfektion 
hervorrufen. 

Durch die Versuche und besonders in dem 
unterschiedlichen Verhalten der normalen und 
der arsenfesten Trypanosomen in vitro und in 
vivo ist Ehrlichs Theorie der Chemozeptoren am 
klarsten demonstriert. Bei den normalen Try¬ 
panosomen kommt es erst im Tierkbrper mit 
einer bestimmten Gruppierung des Plasmas zu 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Experimentelle Studien mit Trypanoeomen und Spironemen. 283 


Digitized by 


einer chemischen Reaktion, die den Tod des Pa- 
rasiten zur Folge hat. Oder auch bei dem kurzen 
Leben der Trypanosomen im Blut kann die Ver- 
mehrungsfahigkeit vernichtet worden sein, so 
daB die Infektion aufhoren muB. Es kommt darauf 
an, wie die Chemozeptoren in der Zelle verteilt sind, und mit 
welchem Arzneimittel, resp. mit welchen Gruppierungen man 
rechnen muB. 


IV. 

Die nachsten Versuchsreihen dienten eigentlich anderen 
Experimenten mit salvarsanfesten Spironemen, die zurzeit 
noch im Gange sind. Da sie aber ebenfalls geeignet sind, 
fiber die Wirkung des Salvarsans AufschluB zu geben, sollen 
sie mit den vorhergehenden Studien zusammengestellt und 
auseinandergesetzt werden. 

Bekanntlich wird das Salvarsan, wenn es intravenos in- 
jiziert wird, recht bald wieder aus dem Blute ausgeschieden, 
so daB man mit der Ehrlich-Bertheimschen Reaktion 
mit p-dimethylamido-benzaldehyd nach einigen Stunden kaum 
mehr Salvarsan in irgendeiner Form im Blute nachweisen 
kann. Bei den folgenden Experimenten, deren Durchschnitts- 
ergebnisse verschiedener Versuchsreihen in den Tabellen 
XVIII—XIX dargelegt sind, hat es sich ffir mich darum in 
erster Linie gehandelt, festzustellen, ob das im Tierkorper 
suspendierte Salvarsan oder eine durch den Tierkfirper viel- 
leicht chemisch irgendwie umgeanderte Verbindung des Sal¬ 
varsans — eine Frage, die noch zu entscheiden ist — auf 
gewisse Parasiten noch von EinfluB sein kann oder nicht. 
Sollte das Serum des mit Salvarsan behandelten Tieres von 
Wirkung auf die Parasiten sein, so muBte es weiter noch 
darauf ankommen, den besten Zeitpunkt dieser Wirksamkeit 
festzustellen. 

Zu diesem Zweck erhielten Ratten grofie Dosen von Salvarsan intra¬ 
venos 0,2 g pro kg Gewieht (Tabelle XVIII a). Ein Teil der Ratten wurde 
nach V 4 Stunde, ein anderer Teil nach l / 2 Stunde entblutet. Das gewonnene 
Serum wurde nach Ehrlich-Bertheim mit einer salzsauren Losung von 
p-dimethylamido-benzaldehyd, der noch zur stiirkeren Reaktion Sublimat 
zugefugt war, auf Salvarsan gepriift. Enthiilt ein Serum Salvarsan, so 
reagiert dasselbe mit dieser Losung mit einem gelben bis orangefarbigen 
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flockigen Niederschlag. Reines normales Serum reagiert mit einem hellen, 
weiSen, flockigen Niederschlag 1 ). 

Das Serum der Ratten wurde dann im Reagenzglas mit einer Spiro- 
nemenaufschwemmung (Spir. recurrentis) geinischt. Nach ! / 2 - und 1- 
stiindiger Einwirkung wurde 1 ccm der Emulsion pro 20 g Gewicht ge- 
sunden Miiusen intraperitoneal injiziert. 

Die Spironemen waren im Reagenzglas durchaus sehr gut beweg- 
lich, zeigten keine Veriinderungen und unterschieden sich keineswegs von 
den Spironemen im Kontrollversuch (Tabelle XVIII a, Maus f), die mit 
normalem Rattenserum aufgeschwemmt waren. Alle auf diese Weise intra¬ 
peritoneal infizierten Mause a, b, c, d blieben ohne Infektion, wiihrend 
die Kontrollmaus f nach 20-stiindiger Einwirkung des normalen Ratten- 
serums schon am 1. Tag nach der Injektion eine gute + Infektion aufwies. 

Tabelle XVIII a. 


Spir. recurrentis und salvarsanhaltiges Serum. 


Injizierte 

Mause 

Salvar- 

san- 

Einwir- 
kung im 
Tier¬ 
korper 

Serum- 

priifung 

Einwir¬ 
kung 
in vitro 

Bemerkungen 

1 

| Infektion 

1 injektion 

in vitro 

in vivo 


a 

4 Raten 
erhalten 
02 g Sal¬ 
varsan 
intrav. 

v f Stunde 

mit p-dime- 
thylamido- 
benzaldehyd 
gelblicher* 
Nieder¬ 
schlag 

7 t Stunde 

Serum undSpir.- 
Aufschwemm. 
zu gleich. Teilen 
gemischt. Spir. 
nach 1 Stunde 
noch sehr gut 
beweglich 

1 ccm der 
Emulsion 
iritraperito- 
neal injiziert 

keine In¬ 
fektion 

b 

dgl. 

1 Stunde 

dgl. 

1 Stunde 

dgi. 

dgl. 

dgl. 

c 

it 

v 4 Stunde 

mit obig. Los. 
zitronen- 
1 gelber Nie¬ 
derschlag 

7t Stunde 

?> 

tt 

»t 

d 

tt 

dgl. 

dgl. 

1 Stunde 


tt 

tt 

e 

Kontrolle 



mit obig. Los. 
weifler Nie-j 
derschlag 

Norm.Ser. 
20 St.ein- 
gewirkt 

tt 

t* 

am l.Tag 
n. In jekt. 
+ Inf. 


Spironemenaufschwemmung (20mal mit physiologischer Kochsalzlosung 
verdiinntes Miiuseblut einer sehr 6tark infizierten Maus) zu gleichen Teilen 
mit dem Serum der mit Salvarsan injizierten Ratten gemischt. Kontroll¬ 
maus erhielt nur Gemisch von Spironemenaufschwemmung und normalem 
Serum. 

1) Mit Hilfe dieser Reaktion war es mir moglich, auch in den Or¬ 
ganon von Kaninchen, die mit sauren, Calciumchlorid enthaltenden Sal- 
varsanlosungen behandelt wurden, die starke, durch das Calciumchlorid im 
Tierkorper bedingte Ausfallung, welche eine grofie Gefahr bedeutet, nach- 
zuweisen. 
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Wie die nachste Tabelle XVIII b zeigt, wurde mit einer 
geringereu Quantitiit genau das gleiche Resultat erhalten wie 
vorher. Die Ratten, deren Serum fur die in vitro-Versuche 
benutzt wurde, erhielten nur 0,15 pro kg Gewicbt Salvarsan 
intravenos. Nach 1 / 2 - und 1-stundiger Einwirkung im 
Tierkorper zeigte das Serum der Ratten mit p-dimethylamido- 
benzaldehyd einen gelblicben und zitronengelben, flockigen 
Niederschlag. Die normalen Spironemen in einer Kochsalz- 
aufschwemmung mit dem Rattenserum gemischt im Verhaltnis 
von 1:2 im Reagenzglas erlitten trotz der doppelten Menge 
von Serum keinen Schaden. Sie blieben langer als 2 Stunden 
sehr gut beweglich. Alle Mause, a, b, c, d, e und f, die 
0,5 ccm der Emulsion intraperitoneal erhielten, blieben para- 
sitenfrei. Die Kontrollmaus g, die eine Emulsion von nor¬ 
malen Spironemen, gemischt mit normalem Serum ebenso wie 
oben erhielt, zeigte schon am ersten Tag nach der Injektion 
eine gute + Infektion. 


Tabelle XVIII b. 


Injizierte 

Salvarsan- 

Einwir¬ 
kung im 

Serum- 

Einwir¬ 
kung des 

Bemerkungen 

Infektion 

Alause 

injektion 

Tier¬ 

korper 

priifung 

Ratten scr. 
in vitro 

in vitro 

in vivo 

a 

6 Ratten er¬ 
halten 0,15 g 
pro kg Ge- 
wicht intra¬ 
venos 

'/« Stunde 

mit p-dime- 
thylamido- 
benzaldehyd 
gelblicher 
Nieder¬ 
schlag 

1 Stunde 

Spir. sehr gut 
beweglich 

0,5 ccm der 
Emulsion in¬ 
traperitoneal 
injiziert 

keineln- 

fektion 

b 

dgL 

dgl. 

dgl. 

IV. Std. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

c 

99 

V 2 Stunde 

zitronen- 

gelberNie- 

derschlag 

1 Stunde 

99 

99 

99 

d 

99 

dgl. 

dgl. 

1'/, Std. 

99 

99 

99 

e 

99 

1 Stunde 

99 

1 Stunde 

99 

99 

99 

f 

99 

dgl. 

99 

l 1 /, Std. 

99 

99 

99 

g 

Kontrolle 

~ 


weiBer Nie¬ 
derschlag 

2 Std. im 
Normal- 
serum 

99 

99 

am 1. Tag 
n.Injekt. 
+ Inf. 


Spironemenaufschwemmung lOmal verdiinnt. Mischung im Reagenz¬ 


glas 2 Teile Serum, 1 Teil Spironemenaufschwemmung. 

Ein dritter Versuch (Tabelle XVIII c) bewies deutlich, daB 
das Salvarsan subkutan gegeben, viel langsamer in die Blut- 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




286 


Richard Gonder, 


bahn gelangt. Selbst eine groBe Menge von Salvarsan, 0,25 g 
pro kg Gewicht, hatte nach V 2 * und Vi-stfindiger Einwirkung 
sich kaum im Serum nachweisen lassen. Das Serum reagierte 
nach s /4 Stunde mit p-dimethylamido-benzaldehyd schmutzig- 
weiB bis grau, immerhin ein Beweis, daB schon Salvarsan im 
Serum vorhanden sein muBte. Das geht auch aus den Ver- 
suchen hervor. Denn w&hrend die Maus, welche eine mit 
normalem Serum behandelte Spironemenaufschwemmung er- 
hielt, schon am 1. Tag nach der Injektion (Maus e) eine gute 
Infektion (-h) aufwies, waren die iibrigen Mause a, b, c, d am 
1. Tag noch negativ und zeigten eine schwache Infektion erst 
am 2. Tag nach der Injektion. Auch hier ist dasselbe iiber 
die Beweglichkeit der Spironemen im Reagenzglas zu sagen 
wie vorher: Kein Unterschied zwischen a, b, c, d und der 
Kontrolle e im Reagenzglas. 

Tabelle XIII c. 


Spir. recurrentis und salvarsan haltiges Ratten serum. 


Injizierte 

Mause 

Salvarsan- 

injektion 

Einwir- 
kungs- 
dauer 
in vivo 

Serum- 

Einwir¬ 
kung des 
Ratten ser. 
in vitro 1 

Bemerkungen 

Infektion 

prufung 

in vitro 

in vivo 


a 

0,25 g pro kg 
Gewicht 
subkutan 4 
Ratten 

7, Stunde 

mit p-dime- 
thylamido- 
benzaldehyd 
schmutzig- 
weiBer bis 
grauer Nie- 
derschlag 

|7 t Stunde Spironera. in 
d. Mischung 
sehr gut be- 
weglich 

1 ccm der 
Emulsion in- 
traperitoneal 
injiziert 

am 2. Tag 
+ w. 

b 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

1 Stunde 

•dgi. 

dgl. 

dgl. 

c 

ft 

*/ 4 Stunde 

99 

7, Stunde 

99 

99 

am 2. Tag 
+ 8. w. 

d 

99 

dgl. 

9* 

1 Stunde 

Mischung 1:1 

99 

dgl. 

e 

Kontrolle 



mit obig. Los. 
weifler Nie- 
derschlag 

normal es 
Rattens.: 
20 Std. 

dgl. 

99 

am l.Tag 
+ 


Aus den Versucheu geht also hervor, daB das 
Salvarsan intravenos injiziert sich sehr schnell 
im Blut verbreitet und nach bestimmten Zeit- 
raumen ebenso wirksam in vitro ist, wie in den 
Versuchen mit Trypanosomen (siehe vorhergehender 
Abschnitt). Ob das Salvarsan unverSndert ist oder ob in einer 
reduzierten oder in einer anderswie chemisch veranderten Form 
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muB ich dahingestellt sein lassen. Es kam ja darauf an, vor- 
erst die Tatsache festzustellen, ob das Serum mit dem darin 
suspendierten Salvarsan noch in vitro normale Spironemen 
beeinflussen kann. Und das ist der Fall gewesen. Man mfichte 
geneigt sein, hier eine Verankerung mit den biologischen Sub- 
straten, die mit der Vermehrung des Parasiten im Zusammen- 
bang stehen, anznnehmen, da in vitro die normalen Spironemen 
noch nach mehreren Stunden lebhaft beweglich waren, dem 
Tierkorper injiziert, nicht mehr sich weiterentwickeln konnten. 

Eine zweite Versuchsreihe wurde mit Spir. gallinarum 
angestellt, und zwar in derselben Weise, wie in den obigen 
Experimenten. Das Ergebnis aus den Versuchen mit Spir. 
gallinarum war, daB die Wirksamkeit des Salvarsans intra- 
venos injiziert, in den ersten Stunden nach der Injektion am 
grfiBten ist. Ehrlich und Hata konnten schon feststellen, 
daB Salvarsan Hfihnern intramuskular injiziert, eine Schutz- 
wirkung von fiber 30 Tage verursacht und intravenos injiziert 
so schnell wieder ausgeschieden wird, daB das Huhn bereits 
am zweiten Tag wieder erapffinglich ist fflr eine neue Infektion. 

Wie aus den folgenden Tabellen zu sehen ist, reagierte 
das Serum der Hfihner nach l 1 /*- und 2-stfindiger Einwirkung 
im Tierkorper (Tabelle XIX a und b) mit gelbem und orange- 
farbenem Niederschlag, ein Zeichen, daB Salvarsan in ge- 
nfigender Menge im Serum vorhanden sein muBte. Das 
Serum zu gleichen Teilen Oder in doppelter Menge mit einer 
Spironemenaufschwemmung im Reagenzglas gemischt, hatte 
augenscheinlich keinen EinfluB auf die Spironemen. Denn 
dieselben waren ebenso beweglich, wie die der Kontrollen, 
denen nur normales Hfihnerserum beigemischt war. Selbst 
nach 24*stfindiger Einwirkung im Reagenzglas waren die Spiro¬ 
nemen in alien Reagenzglasern noch ziemlich gut beweglich. 

Die Wirkung trat jedoch erst zutage, als Reisvogel, die 
sich ffir die Spir. gallinarum empffinglicher 
zeigen, als die Hfihner, mit 1 Oder 0,5 ccm der Emulsionen 
intramuskulfir injiziert wurden. Ira Blut der Reisvfigel konnten 
niemals Spironemen nachgewiesen werden. Mithin hatte das 
salvarsanhaltige Serum in vitro einen ahnlichen EinfluB, wie 
im vorhergehenden Abschnitt bei den Mischversuchen mit 
Trypanosomen. 
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Schon nach 3-stiindiger Einwirkung im Tierkorper zeigte 
das Serum nicht mehr diese Eigenschaft. Denn nach In- 
jektion von 1 ccm einer Emulsion, in welcher das Serum 
1 resp. 2 Stunden im Reagenzglas wirken konnte, zeigte sich 
bei den Reisvogeln am dritten Tag eine Infektion. Die 
Kontrolle dagegen zeigte sich schon am ersten Tag nach 
der Injektion infiziert. Eine Verzogerung war also eingetreten, 
so daB man annehmen muB, daB einige Spironemen dem Ein- 
fluB des Salvarsans unterliegen muBten. Jedoch war die Zahl 
dieser angegriffenen Parasiten noch zu gering, um eine In¬ 
fektion zu verhindern. 

Nach 4V 2 und 5 Stunden reagierte das Serum nicht mehr 
in der typischen Weise. Der gelbe, organgefarbene Nieder- 
schlag nach Zusatz von Aldehyd war nicht mehr so rein. Und 
demgemaB war auch von vornherein zu erwarten, daB eine 
Infektion nach Impfung mit einem Gemisch von normalen 
Spironemen und diesem Serum nicht ausbleiben wird. Die 
intramuskular injizierten Reisvogel zeigten sich auch schon am 
zweiten Tag nach der Injektion infiziert (Tabelle XIX b). 


Tabelle XIX a. 

Spir. gallinarum und salvarsanhaltiges Huhnerserum. 


Infizierte 

Reisvogel 

Salvarsan- 

injektion 

Einwir- 
kungs- 
dauer ini 

Serum- 

priifung 

Einwir- 
kungs- 
zeit in 

Bemerkungen 1 

Infektion 

Tierkorp. 

vitro 

in vitro 

in vivo 


a 

Huhn 0,1 g 
Salvarsan 
in t raven os 
injiziert 

17 , Std. 

mit p-dime- 
thylamido- 
benzaldehyd 
schoner, gel- 
ber Nieaer- 
schlag 

1 Stunde 

Serum vom 
Huhn mit 
Spir.-Auf- 
senwem- 
mung 2:1 
gemischt, 
Spir. sehr 
gut bewegl. 

1 ccm der 
Emulsion 
intramusku- 
liir injiziert 

keineln- 

fektion 

b 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

2 Stunden 

dgi. 

dgl. 

dgl. 

c 

If 

3 Stunden 

)9 

1 Stunde 

tt 

If 

am 3. Tag 
n.Injekt. 
+ w.lnf. 

d 

99 

dgl. 

If 

2 Stunden 

» 

” 

dgl. 

e 

Kontrolle 



weifier Nie- 
derscblag 

3 Stunden 
im nor- 
malem 
Huhners. 

tf 

91 

am l.Tag 
n.Injekt. 
+ Inf. 
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Tabelle XIX b. 


Infizierte 

Reisvogel 

Salvarsan- 

injektion 

Einwir- 1 
kungs- 
dauer im 

Semm- 

priifung 

Einwir- 
kungs- 
zeit in 

Bemerkungen 

Infektion 

Tierkorp. 

vitro 

in vitro 

in vivo 


a 

Huhn 0,2 g 
Salvarsan 
pro kg Ge¬ 
wicht intra¬ 
venos und 
intramusku- 
lar injiziert 
halb u. halb 

2 Stunden 

mit p-dirae- 
thylamido- 
benzaldehyd 
orange- 
eelber Nie- 
derschlag 

l / 4 Stunde 

Spironemen 
sehr gut be- 
wegl. Serum 
vom Huhn 
mit Spir.- 
Aufschwem- 
mung 1:1 
gemischt 

0,5 ccm der 
Emulsion 
intramusku- 
lar injiziert 

keineln- 

fektion 

b 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

‘/, Stunde 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

c 

11 

4 >/, Std. 

schmutzig 
gelber Nie- 
clerschlag 

*/ 4 Stunde 

*> 

11 

am 2. Tag 
n. Injek. 
+ w.Int 

d 

11 

5 Stunden 

dgi. 

'/, Stunde 

11 

11 

dgl. 

e 

0,22 g Salvar¬ 
san intra- 
muskular 

I 1 /, Std. 

gelblich. Nie- 
derschlag 

V 4 Stunde 

11 

11 

am 3, Tag 
n. Injek. 

! + Inf. 

f 



weiSer Nie- 
derschlag 

7, Stunde 

mitnormalem 
Hiihners.ge- 
mischt 1 :1 
sehr gut bew. 

1* 

ami. Tag 
n. Injek. 
+ Inf. 


Das Salvarsan intravends injiziert, ist bei 
Spir. recurrentis und Spir. gallinarum am wirk- 
samsten kurze Zeit nach der Injektion. Es hSngt 
dies natiirlich auch von der injizierten Menge und wohl auch 
von der Tierspezies ab. Das Serum ist dann auch in vitro 
noch voll wirksam. Es soil noch hervorgehoben werden, dafi 
mit salvarsanfesten Spironemen allenthalben gerade 
wie mit arsenfesten Trypanosom en trotz derEin- 
wirkung von Salvarsan in vitro eine Infektion 
hervorgerufen wurde. Nach diesen Versuchen war es 
klar, dafi ein solches Serum, welches mit Salvarsan 
behandelten Tieren entnommen wurde, auch 
therapeutisch von Einflufi sein mufite. Dafi dies 
der Fall ist, bewiesen Experimente die mit Naganamausen 
angestellt wurden. Sehr stark infizierte Manse erhielten 
0.25 ccm intravenos und 0,25 ccm intraperitoneal Serum einer 
mit 0,2 g Salvarsan pro kg Gewicht injizierten Ratte. Die 
Trypanosomen waren am nachsten Tag verschwunden, die 

Ztitschr. f. ImmnniUiUforsrhung. Ong. Bd. XV. 19 
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Mause muiiter, wShrend alle Kontrollen tot waren (Tabelle XX). 
Diese Versuche erganzen gleichsam die vorhergehenden. Da 
in einer sp&teren Arbeit die Ergebnisse der dargelegten Unter- 
suchungen eine weitere Ergiinzung erfahren, glaube ich von 
einer weiteren tabellarischen Uebersicht der zuletzt erwiihnten 
Versuche absehen zu konnen. 


Tabelle XX. 


tL 

£ 

Maus a 

Maus b | 

Maus c 

Maus d 

Maus e 

l. 

Infiziert intra- 
peritoneal mit 
Tryp. brucei 

1 1 1 

'Infiziert intra- Infiziert intra- 

|peritoneal mit peritoneal mit 

1 Tryp. brucei 1 Tryp. brucei 

i 

Infiziert mit 
Tryp. brucei 
intrapcrit. 

Infiziert mit 
Tryp. brucei 
intraperit. 

2. 

+ 

+ 

i +. 

+ 

+ 

3. 

+ + 

++ 

i ++ 

-f + 

+ + 

4. 

+ + + 

+ 4* + 

+ + + 

+ + 4- 

-r + + 


0.5 ccm Ser. von 0,5 ccm Ser. von 0,5 can Ser. von '0,5 normales 
Halvarsiinratte Salvarsanratte Salvarsanratte Rattenseruin 
intravenos und.intravends und intravenos undi 
intrapcrit. pio intrapcrit. pro intrapcrit. pro| 

20 g Gewicht \ 20 g Gewicht j 20 g Gewicht 

+ + ++u.tot 


-1- + + tot 


Ratten erhalten Salvarsan 0,2 g pro kg Gewicht intravenos. Naeh 
1 / 4 -stiindiger Einwirkung im Tierkdrper wurden die Ratten getotet und 
Serum gewonnen. Das Serum wurde mit physiologischer Kochsalzlosung 
auf das Dreifache verdiinnt und 1,5 ccm der Aufschwemmung pro 20 g 
Gewicht den stark infizierten Miiusen a, b, c zur Hiilfte intravenos, zur 
Hiilfte*intraj)eritoneal injiziert. Kontrolle d wurde ebenso mit normalem 
Rattenserum behandelt. Kontrolle e erhielt nichts. 


Zusammenfassung. 

1) Dem Auge kann die Verminderung der Avidit&t im 
Sinne Ehrlichs sichtbar gemacht werden. Normale Trypano- 
somen farben sich mit gewissen orthochinoiden Substanzen 
bereits vital, arsenfeste dagegen farben sich erst nach 
dem Tode. 

2) Bestimmte orthochinoide Substanzen bringen den 
Blepharoplasten mancher Trypanosomen zum Verschwinden. 
Das Chemikalium greift direkt im Blepharoplasten, der bei 
Tryp. Levi si eine Wanderung nach dem Hauptkern ver- 
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sucht, an. Eine Autooxydation im Sinne Laverans und 
Roudskys scheint nicht stattzufinden. 

3) Trypoflavin, Arsenophenylglyzin und Salvarsan erhalteu 
ihre Fixation bereits in vitro im Trypanosomenkorper, wie 
der Tierversuch demonstriert. In vitro mit eben genannten 
Chemikalien behandelte Trypanosomen konnen M&use nicht 
mehr infizieren. 

4) Das Serum der mit Salvarsan intravenos injizierten 
Tiere ist kurze Zeit nach der Injektion auch noch in vitro 
auf Spir. recurrentis und Spir. gallinarum wirksam und ist 
auch von therapeutischem EinfluB. 
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ErklUrung der Tafel. 

Alle Figuren wurden mit Hilfe des Abb^eschen Zeichenapparates 

entworfen. Zeiss Homog. Imm. 0,2 mm, Komp. Okul. 8. 

Fig. 1—6. Tryp. brucei nach dem lebenden Objekt gezeichnet. 

Fig. 1. Tryp. brucei nach 7 ? -Rtiindiger Einwirkung von Triamino- 
phenazoxoniumchlorid (1:4000). 

„ 2. Tryp. brucei nach Einwirkung des Oxazins 

(1:4000). 

„ 3. Tryp. brucei nach ‘Yr^indiger Einwirkung von 1:30000 

Oxazinlosung. 

„ 4. Tryp. brucei in Oxazinlosung unter Zusatz von Strychnin. 

* Oxazinlosung 1:4000. 

„ 5 und 6. Tryp. brucei unter Einwirkung von Cyankalium und 

Oxazin 1 :*4000. 

Fig. 7 —17. Tryp. lewisi unter Einwirkung von Trypoflavin (Triphenyl- 
methan). 

,, 7. Normales Individuum. 

„ 8. Auflockerung des Blepharoplasten an Ort und Stelle, Trocken- 

priiparat nach Giemsa gefiirbt. 

„ 9. Feucht fixiert nach Schaudinn, gefiirbt nach Heidenhain t 

Blepharoplast in Wandemng. 

„ 10 und 11. Wandemng des Blepharoplasten, deutlicher Weg im 
Plasma, Trockenpriiparat, nach Giemsa gefiirbt. 

Fig. 12—13. Troekenpriiparate, nach Giemsa gefiirbt. 

„ 12. Untergang der gewanderten Blepharoplasten durch Zerbrockelung. 

„ 13. Vollstiindig blepharoplastloses Individuum, Centriol vorhanden. 

„ 14—15. Sublimatalkoholatherfixation nach Ehrlich und Farbung 
mit metachromatischern Dicyanfarbstoff, feuchte Behandlung. 
Blepharoplast in der Niihe des Hauptkerns. 

„ 16. Alkoholiitherfixation, feuchte Behandlung und Farbung mit 
Dicyanfarbstoff. 

„ 17. Zerbrockelung des Blepharoplasten an Ort und Stelle. Giemsa, 
trocken. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftlr Hygiene nnd Bakteriologie der Universitat 
StraBburg i. E. (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhutb).] 

Die chemotherapeutische Beeinflussung 
der Hfihnerspiroch&tenkrankheit durch die im Handel 
befindlichen Jodprfiparate. 

Von Dr. Th. Messerschmidt, 

Assistant dee Institute. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. August 1912.) 

Da die JodprSparate hSufig gegen Syphilis empfohlen und 
angewandt werden, priifte ich sie zufolge einer Anregung von 
Herrn Geheimrat Uhlenhuth auf ihre spirillizide Wirkung, 
und zwar bei der SpirochStenkrankheit der Hfihner. Diese 
hatte sich ja bei den grundlegenden Arbeiten Uhlenhuths 
und seiner Mitarbeiter fiber die chemotherapeutische Be- 
deutung der Arsenprfiparate als ausgezeichnetes Testobjekt er- 
wiesen. 

Das zur Infektion der Hfihner dienende Material wurde 
folgendermaGen gewonnen: Einem am 3.-4. Tage kranken 
Huhn wurden einige Kubikzentimeter Blut aus der Flttgel- 
vene entnommen und mit der gleichen Menge frischer 5-proz. 
L5sung von Natrium citricum in destilliertem Wasser versetzt. 
Im Dunkelfeld waren in dieser Blutaufschwemmung massen- 
haft lebhaft bewegliche Spirochfiten. Erst nachdem ich mich 
hiervon fiberzeugt hatte, wurde jedem neu zu infizierenden 
Huhn 1 ccm Aufschwemmung, d. h. x / 2 ccm Blut mittels 
Pravazspritze in einen Brustmuskel injiziert Ein Diener 
hielt dabei das Tier mit einer Hand an beiden Fliigeln dicht 
am Rumpf; mit der andern Hand faBte er beide FfiBe. Der 
Kopf des Tieres wurde zwischen seinem Arm und Korper 
fixiert. Diese Infektionstechnik wurde bei sSmtlichen Versuchs- 
tieren gleichm&Gig geflbt. 

Der benutzte Stamm war mir vom Kaiserlichen Gesund- 
heitsamt in Berlin tiberlassen und erwies sich selir virulent. 
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Eine natflrliche Immunitflt beobachtete ich unter ca. 100 
Hflhnern 3mal. Die Kontrolltiere hatten stets am 2.—3. Tage 
Spirochaten im Blut. 

Den infizierten Hflhnern wurde zur Untersuchung im 
Dunkelfeld taglich vom Kamm ein Tropfchen Blut entnommen. 
Der Nachweis der Spirochaten geschah stets im Dunkelfeld. 
Die auch spflter in den Protokollen angewandte Bezeichnung 
flber die Menge der nachgewiesenen Spirochaten ist folgende: 

Es bedeutet: 

0 Keine Spirochaten sichtbar. 

+ Eine Spirochiite in ca. 10 Gesichtsfeldern. 

+ + In jedern Gesichtsfolde einzelne gut bewegliche Spirochiiten. 

+ + + In jedem Gesichtsfeld massenhaft Spirochaten. 

+ + + + In jedem Gesichtsfeld massenhaft Spirochiiten in groBen Kniiulen. 

f Exitus letalis. 

Die Heilversuche wurden 1) prflventiv und kurativ, 
2) kurativ, d. h. nach erwiesener Infektion betrieben. 

Zu jedem Versuch wurden moglichst gleich kraftige Tiere 
ausgesucht. Es wurde zu jedem Versuch mflglichst die gleich 
groBe Zahl Kontrolltiere geimpft. 

Die geprflften Jodpraparate wurden toils intramuskular, 
teils per os gegeben. Bei der ersteren Anwendung wurde das 
Huhn, wie oben beschrieben, vom Diener gehalten. Die In- 
jektion des Praparates erfolgte in den Brustmuskel, der nicht 
zur Infektion gedient hatte. Eine direkte Einwirkung des 
Praparates auf die zur Infektion dienenden Spirochaten fand 
also nicht statt. Zur Verabreichung der Medikamente per os 
nahm der Diener das Huhn zwischen seinen Korper und Arm. 
Die eine Hand faBte den unteren, die andere den oberen 
Kamm des Tieres. Ein leichter Zug nach beiden Seiten offnet 
leicht den Schnabel. In diesen lflBt man dann mittels Pipette 
die Losung oder Emulsion des Praparates einlaufen. Die 
Hflhner schlucken so gut, daB stets eine genaue Dosierung 
moglich ist. 

Eine groBere Giftigkeit eines der angewandten Praparate 
konnte ich fur Hflhner nicht feststellen. Die angewandten 
Dosen erwiesen sich bei Kontrolltieren als in keiner Weise 
toxisch. 
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Die toxische Dosis wurde an gesunden Hiihnern und 
solchen, die seit mehreren Wochen die Infektion uberstanden 
hatten und wieder vollig gesund erschienen, ausprobiert. 
Wesentlich hShere Dosen als die zu therapeutischen Zwecken 
angewandten — gelegentlich bis zur 5-fachen Dosis — er- 
wiesen sich nicht im geringsten als toxisch. Es gilt somit 
fur das Jodpriiparat das gleiche, was auch Kolle, Rother- 
mundt und Dahle beziiglich der Quecksilberpriiparate bei 
den Hfihnern feststellten. 

Ich gebe im folgenden zunachst eine kurze Uebersicht 
iiber die angewandten PrSparate und die jeweilige Dosis. 

Uebersicht. 


Angewandtes Praparat ftesultat 

| ..... 

1. Kalium jodatura Zvvei Tiere mit tiigl. 0.1 Kal. jod. zeigcn den 

gleichen Kranklieitsverlauf wie zwei nicht 
behandclte Tiere, 

2. Jodipin 10°/ o (Merck, Von zwei mit tiigl. 5 com intramuskuliir be- 

Darrnstadt) handelten Tieren iibersteht eine nach schwe- 

rer Infektion die Krankheit. Drei Kontroll- 
tiere erliegen derselben. 

3. Lipojodin (in Oel gelost) Drei mit tiigl. 0.2 intramuskuliir behandelte 

(Gesellschaft f. chem. In- Tiere zcigen den gleichen Krankheitsverlauf 
dustrie, Basel) wie drei Kontrolltiere. 

4. Jodostarin (in Oel gelost) Zwei mit 0.2—1,0 tiigl. intramuskuliir behan- 

(Hollmann La Bocne, ; delte Tiere zcigen den gleichen Krankheits- 
Grenzach) ! verlauf wie drei Kontrolltiere. 

5. Sajodin (Meister, Lucius Zwei mit tiiglieh 0,1 gefiitterte Tiere weisen 

Briinig, Hdchst) gegen fiber zwei Kontrolltieren keinen Unter- 

sehied auf. 

6. Jodoform Ein mit 0,05 tiiglieh gefiittertes Tier zeigt den 

gleichen Krankheitsverlauf wie ein Kon- 
trolltier. 

7. Sozojodol-Nat.rium(Chem. Von sechs nach erfolgter Infektion (vom 3. 

Fabrik Trommsdorff) Tage ab) mit 0,1 tiigl. intramuskuliir behan- 

delten Tieren iibersteht eins die Infektion, 
sechs Kontrollen erliegen derselben. 

Bei sieben weiteren Tieren, die priiventiv und 
kurativ, d. h. vom l.Tage ab, mit 0,1 tiigl. 
intramuskuliir behandelt wurden, verlief die 
Infektion sehr leieht. Sechs Tiere waren 
am 4. Tage frei von Spiroehiiten, das andere 
starb in ter kurrent. 
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Angewandtes Praparat Resultat 

8. Ronozol-Natrium Zwei mit tagl. 0,1 intramuskular behandelte 

Tiere zeigen den gleichen Krankheitsverlauf 

wie zwei Kontrollen. * 

9. Loretin-Natrium (Dr. Zwei mit tagl. 0,1 intramuskular behandelte 
Schuchardt, Gorlitz) Tiere zeigen den gleichen Krankheitsverlauf 

wie ein Kontrolltier. 

10. Griserin /? = Xantropin Zwei mit tagl. 0,2 intramuskular behandelte 

(Chem. Fabrik P. Camp- Tiere zeigen den gleichen Krankheitsverlauf 
hausen, Berlin) wie zwei Kontrolltiere. 

11. Vioform (Gesellsch. f. Zwei mit tiigl. 0,1 gefiitterte Tiere zeigen den 
chem. Industrie, Basel) gleichen Krankheitsverlauf wie zwei Kon¬ 
trolltiere. 

12. Jodathylhexamethylen- Von fiinf praventiv und kurativ, d. h. vom 

tetramin (J. O. Riedel, 1. Tage ao, mit tiigl. 0,5—2,0 intramuskular 
Berlin) behandelten Tieren iiberstehen drei. von vier 

nach Ausbruch der Infektion behandelten 
Tieren iibersteht eins die Infektion. 

Von drei Kon troll tieren sterben zwei Tiere. 

13. Novojodin (Hexamethy- Zwei mit tiiglich 0,1 intramuskular behandelte 
lentetraminjodid) (Chem. Tiere zeigen den gleichen Krankheitsverlauf 
Fabrik Dr. Scheube und wie die Kontrollen. 

Hochstetter, Hamburg) 

14. Dioradin (radioaktives Von sieben priiventiv und kurativ, d. h. vom 

Jodmenthol) 1. Tage der Infektion ab, mit tiigl. 0,5—1.0 < 

intramuskular behandelten Tieren iiberstehen 
nach schwerer Krankheit zwei Tiere die In¬ 
fektion. 

Zwei kurativ, d. h. mit ausgebroch. Krank¬ 
heit mit 0,5—1,0 behandelte Tiere zeigen den 
gleichen Krankheitsverlauf wie die sechs 
Kontrollen. 

15. Jodol (Tetrajodpyrrol) Zwei mit tagl. 0,1 behandelte Tiere zeigen den 
(Kalle u. Co., Biebrich) gleichen Krankheitsverlauf wie die Kontrolle. 

16. Jodolen (EiweiSverb. v. Ein mit tiigl. 0,1 behandeltes Tier zeigt den 

Jodol.) Kalle Co., gleichen Krankheitsverlauf wie die Kontrolle. 

Biebrich) 

17. Jodglidine (Dr. Klopfer, Ein mit tagl. 0,1 gefuttertes Tier zeigt den 

Dresden) gleichen Krankheitsverlauf wie ein Kon¬ 

trolltier. 

18. Jodocithin (Dr. Haase, dgl. 

Berlin) | 

Vorstehende Praparate wurden mir von den betreffenden 
chemischen Fabriken auf meine Bitte hin zur Verfttgung * 

gestellt. Fur ihr bereitwilliges Entgegenkommen danke ich 
denselben verbindlichst. 
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Zeichenerklarung vgl. p. 294. 


No. 


Tag ; 1 




5 


6 



9 


Ealium jodatum. 


104 

Spiroch. 
Kai. jod. 

0 

0,1 

0 

0,1 

++ 

0,1 

++ 

0,1 

+++ 

++++ 

t 

105 

Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

0 


Lipojodin. 


2 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ + 

+++ 

++ + + 

0 

t 


Lipojodin 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 





7 

Spiroch. 

0 

0 

+ + 

+ + + 

++++ 

t 




Kontrolle 









5 

Spiroch. 

0 

0 

4- 

+ 4- 

+ + + + 

+++ + 

0 

t 


Lipojodin 

0,3 

• 

0,5 

• 

1,0 




6 

Spiroch. 

0 

+ 

+ + 

+ 4- + 

0 

0 

0 



Kontrolle 

. 


Atoxyl C 

>,07 




7 

Spiroch. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



Kontrolle 









13 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 


t 


Lipojodin 

2,0 

— 

2,0 


1,0 





Im- 

munl 


Jodipin Merck 10 Proz. 


1 

Spiroch. 

Jodipin 

0 

10.0 

0 

+ 

5,0 

4-4- 

5,0 

+ + + 

+ + + 
10,0 

++++ 

0 


Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

t 




Jodostarin. 


11 

Spiroch. 

0 

0 

-f 

4- 

++ + 

+ + + + 

0 

t 


Jodostar. 
Kontr., s. 
Jodipin 


0,7 

1,0 

1,0 

0,5 





Sozojodol-Natrium. 


8 

Spiroch. 

Soz.-Natr. 

0 

0,05 

0 

0,1 

0 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

9 

Spiroch. 

Soz.-Natr. 

0 

0,05 

0 

4- 

0,1 

+++ 

0,1 

0 

0 

0 

0 

10 

Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

0 

+ 

1 

++ 

+++ 

1 

+ + + 

t 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



298 


Th. Messerschmidt, 


No. 

Tag 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

14 

Spiroch. 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

1 

0 1 

0 ! 

0 


Soz.-Natr.:0,08 

. 

. 

. 

0,08 



1 


15 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ 

+ 4- 

t 


! 



Soz.-Natr. 


. 

. 

. 

0,1 



! 


51 ' 

Spiroch. 

0 

0 

++ 

H—1—h 1 

H—1—1—h f 

+ + 

0 

ol 

0 

1 

Soz.-Natr. 

• 


• 

0,1 

0,1 



1 


52 

Spiroch. 

0 

+ 

+ + 

+++ 

++++ 

t 

f 

1 



Soz.-Natr. 

. 

. 

• 

0,1 



1 



21 

Spiroch. 1 

0 

0 

+ + 

“+++ 

t 






Soz.-Natr. 



0,1 




1 

1 


22 | 

Spiroch. 

0 

0 , 

1 

+ + 

+ + + 

0 

0 

0 lO 1 

0 


Soz.-Natr. 

. 


0,1 

0,08 

1 





53 1 

Spiroch. 

0 : 

0 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 


Soz.-Natr. 

0.2 

0,1 ' 

0,1 

l 



1 

i 


54 j 

Spiroch. 

0 . 

o 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Soz.-Natr. 

0,4' 

0,1 

0,1 







55') 

Spiroch. 

o i 

0 

+ 

+ + 

+++ 

4-4-4- + 

+ 1 



56') 

?? 

0 

0 

0 

++ 

+++ 

+ + + + 

t 

1 


57’) 

M 

0 

+ 

+ 

+ + 

++ + 

+ + + + 

++++I 

t 


58') 

V 

0 

0 

+ 

++ 

4- + + 

+++ 

0 

0 j 

0 




Jodathylhexamethylentetramin. 




12 

Spiroch. 

: o 

0 

f -f- 

1 + 

0 

0 

0 

0 

0 


Jodiithyl. 

0,5 

. 

0,5 







63 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 


Jodiithyl. 

. 


1,0 







68 

j Spiroch. 

0 

0 

+ 

++ 

+ + 

+++ 

++++ 

it 



Jodiithyl. 

1 

• 

• 

• 

1,0 

1,0 




71 

Spiroch. 

0 

0 

0 

+ + 

+ + + 

+++ 

t 




Jodiithyl. 

1,0 

• 

1,0 

1,0 






72 

j Spiroch. 

0 

0 

0 

+ + 

+++ 

+++ 

0 

0 

0 


i Jodiithyl. 

1,0 

. 

1,0 

1,0 






73 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ + 

++ + 

+++ 

t 




Jodiithyl. 

• 

• 

1,0 

1,0 






74 

Spiroch. 

0 

+ 

+ 

+ + 

+++ 

++++ 

t 




Jodiithyl. 

• 

1,0 

1,0 

1,0 






78 

Spiroch. 

0 

0 

0 

0 

4- 4“ 

t 





Jodiithyl. 

2,0 

1 

• 

• 

2,0 





75 

Spiroch. 

0 

+ 

++ 

+++ 

+ + + 

++++ 

++++ 

t 


76 


0 

0 

+ 

+++ 

+ + + 

+++ 

0 

10 

0 

79 

77 

0 

0 

+ 

++ 

+ + + 

++++ 

++++ 

!t 



1) Kontrollen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Chemotherapeut. Beeinflussung der HiUmerepirwhatenkrankheit. 299 


Digitized by 


No. 

Tag 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


Jodol. 


106 

Spiroch. 

Jodol 

0 

0,1 

0 

0,1 

+ + 

0,1 

++ + 
0,1 

++ + 

++++ 

t 


107 

Spiroch. 

Jodol 

0 

0,1 

0 

0,1 

+ 

0,1 

+ 4- 
0,1 

+++ 

0,1 

+ + + 

+++ + 

t 

105 

Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

t 



Jodoform. 


108 

Spiroch. 0 
Jodoform 0,05 

4* 

0,05 

+ + 
0,05 

+ + + 

+ + + + 
0,05 

+ + + + 

t 


105 

Spiroch. 0 
Kontrolle 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

t 



Dioradin. 


81 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

4" 4- 

+++ 

+ + + + 

+ + 

+ 


Dioradin 

1,0 

. 

. 

1,0 

1,0 

. 

1,0 


82 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

4- 4- 

+++ + 

0 

0 

0 


Dioradin 

1,0 

1,0 

. 

1,0 

1,0 




85 

Spiroch. 

0 

+ 

++ 

+ + + 

++++ 

0 

0 

0 


Dioradin 

. 

• 

• 

1,0 

1,0 




86 

Spiroch. 

0 

0 

++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

t 



Dioradin 

• 

. 

. 

1,0 

1,0 

1,0 • 



as>) 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

t 



84 1 


0 

+ 

+ 

+ + + 

+++ + 

0 

0 

t 

88') 


0 

+ 

+ + 

+++ 

+ + + + 

t 



89*) 


0 

+ 

++ 

+++ 

+ + + + 

t 



90*) 

>> 

0 

+ 

++ 

+++ 

t 




91*) 

>> 

0 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

t 



92 

Spiroch. 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

++ 

t 




Dioradin 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 





93 

Spiroch. 

1 0 

4" 

++ 

+ + + 

++++ 

t 




Dioradin 

,1,0 

1,0 

1,0 

1,0 





94 

Spiroch. 

i 0 

4- 

+++ 

+++ 

t 





Dioradin 

1,0 

1,0 

1,0 





1 

96 

Spiroch. 

0 

4" 

++ 

+++ 

+++ 

t 


i 


Dioradin 

1,0 

1,0 


1,0 





95 

Spiroch. 

0 

4” 

+ + 

0 

0 

0 

0 

0 


Dioradin 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 
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No. 

Tag 

1 

2 

3 

4 

| 5 

6 

7 

8 


Sozojodol-Natrium (Fortsetzung). 


60 

Spiroch. 

Soz.-Na. 

0 

0,7 

o 1 

J 

0 

+ 

++ 

0 

0 

0 

61 

Spiroch. 

Soz.-Na. 

0 

0,7 

0 

j 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

62 

1 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

• 1 

+ + 
0,5 ! 

+ + + + 

0 

t 



Griserin-[}-Xantropin. 



Spiroch. 

0 

+ 

+ + 

4- 4* 4* 

+ + + 

t 




Griserin 

. 

. 

. 

0,2 

0,2 




3 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

4" 4" 

; t 





Griserin 

0,2 

. 

0,2 

0,2 

i 




4 

Spiroch. 

0 

0 

+ + 

+ + + 

-j- -j. _l_ 

t 



7 


0 

+ 

+ + 

+ + + 

Atoxyl 

0 

0 

0 


Kon troll. 



, 






Ronozol-Natrium. 


86 

Spiroch. 

0 

0 

+ + + 

+++ 

t 





Ronozol 

. 

. 

0,1 

0,1 





97 

Spiroch. 

0 

0 

+ + 

+ 4- 

+++ 

++++ 

t 



Ronozol 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 





98 

Spiroch. 

0 

0 

++ 

+ + + 

+ + + 

Atoxyl 

0 

0 

99 | 

if 

0 

0 

+ 

++ 

+++ 

+ + + + 

t 



Novojodin. 


100 

Spiroch. 

0 

0 

4- 

4- 4- 

+ + + 

+++ 

t 


Novojod. 

0,1 

• 

0,1 

0,1 

0,1 


101 

Sniroch. 

0 

0 

4- 

+ + 

+++ 

++ + + 

t 


Novojod. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 



99 

Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

+ 

+ + 

4- 4* 4- 

++++ 

t 


Sajodin. 


16 

Spiroch. 

Sajodin 

0 

0,1 

0 

0,1 

4" 

0,1 

4* 4* 

. 

+ + + 
0,1 

+ + + 

+ + + + 

t 

17 

Spiroch. 

Sajodin 

0 

0,1 

4" 

0,1 

4* 4- 
0.1 

+ 4- 
0,1 

+ + + 
0,1 

+ + + + 

0 

0 

18 

Spiroch. 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

t 


35 

I jj 

0 

1 0 

+ 

+ + 

! *F + + 

+ + + + 

t 
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No. 


Tag 


Loretin-Natrium. 


19 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ 

++ 

++ + 

+++ 

t 


Loret.-Na. 

0,1 

. 

0,1 

. 

0,1 



20 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+ + 

+++ 

++++ 

t 



Loret-Na. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 




21 

Spiroch. 

I Kontrolle 

0 

+ 

i 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

t 



Vioform. 


22 

Spiroch. 

Vioform 

0 

0,1 

+ 

0,1 

+ + 
0,1 

+++ 

0,1 

+++ 

0,1 

+++ + 

t 


25 

Spiroch. 

Vioform 

Q 

0,1 

0 

0,1 

++ 

0,1 

++ 

0,1 

+ + + 
0,1 

+ + + 
0,1 

++++ 

t 

24 

Spiroch. 

0 

+ 

++ 

+++ 

+++ 

++++ 

t 


34 

Kontrolle 

0 

0 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

t 



Jodglidine. 


26 

Spiroch. 

0 

0 

+ 

+++ 

++++ 

0 

0 

0 


Jodgiidin. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 




27 

Spiroch. 

0 

+ 

+ + 

+++ 

+++ + 

t 




Jodgiidin. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 




28 

Spiroch. 

0 

+ 

++ 

+++ 

+++ 

+■+++ 

t 


38 


0 

0 

+ + 

+++, 

+ + + + ; 

t 




Kontrolle 










Jodocithin. 


32 

Spiroch. 

Jodocith. 

0 

0,1 

+ 

0,1 

+ + 
0,1 

I+++ 

' 0,1 

++++ 

0,1 

t 



40 

Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

++ 

+++ 

++++ 

+++ 

0 

0 


Jodolen. 


41 

Spiroch. 

Jodolen 

0 

0,1 

+ 

0,1 

++ 

0,1 

+ + + 
0,1 

++++ 

t 



42 

Spiroch. 

Kontrolle 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

++++ 

++++ 

t 
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Zusammenfassung. 

Von den angewandten PrSparaten konnte ich einen 
giinstigen EinfluB auf den Ausgang der Infektion nur erzielen 
mit dem Sozojodol-Natrium bei pr&ventiver und folgender 
kurativer Behandlung der Tiere. Wie aus der Uebersichts- 
tabelle und den Protokollen ersichtlich ist, hat das Sozojodol- 
Natrium nach erfolgter Infektion, d. h. nur kurativ angewandt, 
keinen wesentlichen EinfluB auf den Krankheitsverlauf. 
Praveutiv aber liiBt sich eine gewisse Schutzwirkung des 
Praparats fast regelmaBig erzielen. 

Eine wesentliche spirillizide Wirkung kommt den Jod- 
priiparaten bei der Hiihnerspirillose also nicht zu. 




Zeitschrift £ Inmumitatsforschnng. Originala BilT. Ha4[5. 


Nachdruck verboten. 

[Aos dem Pharmakologischen Institut der Univereitftt Berlin; 
Direktor: Geheimr&t Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fflr Im- 
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In frttheren Arbeiten des einen von uns 3-6 ) mit S. Mita 7 ) 
war gezeigt worden, daB die schon von Krehl und Matthes 8 - 10 ) 
beobachtete pyrogene Wirkung des parenteral eingeftlhrten art- 
fremden EiweiBes beim analog pr&parierten Tier eine 
starke und strong spezifische Steigerung erf&hrt derart, 
daB schon vieltausendfach, ja millionenfach kleinere EiweiB- 
mengen zur Fiebererzeugung ausreichen als beim normalen. 

Es lieBen sich durch entsprechende Variierung wiederholt 
parenteral gegebener Eiweifidosen mit ein und demselben 
EiweiBkOrper alle Fiebertypen erzeugen, und zwar bei geeig- 

1) Siehe diese Zeitschr., Bd. 10, p. 216; Bd. 12, p. 29. 

2) Ausgefiihrt mit teilweiser Unteretiitzung durch ein Stipendium aus 
der Griifin-Boee-Stiftung. 

3) Naturforecherversammlung Konigsberg 1910, Hygieniache Sektion, 
21. Sept. 1910. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 42. 

5) Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 50. 

6) Vortrag im Verein f. innere Med., 9. Jan. 1911. Deutsche med. 
Wochenschr., 1911, No. 11. 

7) Friedberger und Mita, Ueber Anaphylaxie. XVIII. Mitteil. 
Diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, Heft 1. 

8) Krehl, Arch. f. experim. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 35, 1895. 

9) Krehl und Matthes, Ebenda, Bd. 38, 1897; Bd. 40, 1898. 

10) Krehl und Matthes, Arch. f. klin. Med., Bd. 54. 
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neter Pr&parierung und Reinjektion mit Mengen von EiweiB, 
die so gering sind, dafi man unbedenklich die kflnstliche 
Fieberreaktion mit dem natGrlichen Infektionsfieber in enge 
Beziehung bringen kann. 

Es bedarf kaum eines Hinweises darauf, daB die durch 
parenteralen EiweiBzerfall (unter natGrlichen Bedingungen 
meist durch parenteral im Organismus vorhandenes als Lebe- 
wesen organisiertes EiweiB) bedingte Fieberreaktion, „In- 
fektionsfieber u , nicht die einzige Quelle der Temperatur- 
erhdhung ist. 

So ist durch Sachs und Aronson 1 ) die zentrale Aus- 
ldsung des Fiebers durch eine Verletzung des Streifenhugels 
bekannt geworden. 

Auf eine weitere mehr physikalisch wirkende Art der Tem- 
peraturbeeinflussung haben schon Urghetti 2 ), Albrecht 
und Strieker 8 ;, Billroth 4 ) und neuerdings besonders 
W. Heubner 5 ) und Bock 6 ) hingewiesen, nfimlich die durch 
mechanische Momente, speziell, wie W.Heubner meint, durch 
eine Reizung der Gef&Bendothelien. Heubner und Bock 
wollen so auch das von K. B. Lehmann 7 ) besonders studierte 
GieBfieber erkl&ren, n&mlich durch einen mechanischen Reiz 
der Zinkoxydteilchen, wie sie in den w&hrend des Gusses ent- 
stehenden Zinkoxydd&mpfen eingeatmet werden. ygl. hierttber 
auch die neuere Arbeit von Kisskalt 8 ). 

Daneben gibt es noch eine Fieberreaktion durch Zufuhr 
chemischer Stoffe wie Cocain, Atropin, Adrenalin und durch 
anorganische Salze speziell das Kochsalz („Salzfieber“). 

Im allgemeinen kdnnen wir wohl sagen, daB viele Stoffe, 
die auf den Organismus giftig wirken (d. h. „giftig“ in 
weitestem Sinne des Wortes) bei groBeren subletalen Dosen 
die Temperatur herabsetzen, bei kleineren sie steigern. 

1) Sachs und Aronson, Pfliigers Archiv. 

2) Urghetti, Das Fieber. Jena 1905. 

3) Albrecht und Strieker, Med. Jahrb., Bd. 1, Wien 1870. 

4) Billroth, Langenbecks Arch., Bd. 13, p. 621. 

5) Heubner, Munch, med. Wochenschr., 1911. 

6) Bock, Archiv f. experim. PathoL u. Pharm., 1912. 

7) Lehmann, Verhandl. d. 78. Naturforschervers. 1906. Arch. f. 
Hyg., Bd. 72, 1910. 

8) Kisskalt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 71, 1912, Heft 3. 
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Gleichwohl kommt praktisch im wesentlichen nur das In- 
fektionsfieber, fttr das das anaphylaktische gewissermaBen ein 
Modell darstellt, in Frage. 

Die beim Studium des anaphylaktischen Fiebers ge- 
wonnenen Resultate und weitere Versuche 1 ) mit dem Fieber- 
sticbfieber veranlafiten uns, die Frage des Fiebers flberhaupt 
einer naheren experimentellen Priifung zu unterziehen. 

Wir wandten uns deshalb einmal der einfachsten Form 
zu, bei der die Verh&ltnisse am klarsten zu liegen schienen. 
Es ist das das Salzfieber. 

In den letzten Jahren hat diese Form des Fiebers vor allem 
das Interesse der Kliniker erregt und ist anch im wesentlichen 
von klinischer Seite experimentell bearbeitet worden. 

Zu ihrem Studium veranlaBte uns auch die Tatsache, daB 
gewisse, bisher noch nicht gekl&rte Zusammenh&nge mit der 
Ueberempfindlichkeit angenommen wurden. H e i 1 n e r 2 3 4 ), sowie 
Friedemann und Davidsohn 8 ) haben eine erhbhte Em- 
pfindlichkeit der Temperatur des anaphylaktisch pr&parierten 
Kaninchens gegenflber Kochsalz behauptet; allerdings konnten 
das Friedberger und Mit a beim Meerschweinchen nicht 
beobachten. 

Aber auch beim Eaninchen liegen negative Resultate vor 
von Frey*) sowie Bin gel 5 ). 

Ueber das Salzfieber existiert bereits eine reichliche 
Literatur, die im wesentlichen in klinischen, speziell pfidia- 
trischen Zeitschriften niedergelegt ist und die deshalb hier 
kurz zusammengefafit werden soil. 

Die ersten Untersuchungen fiber Salzfieber rfihren von Zuntz und 
Mehring 6 7 ), Cohnstein und Zuntz 1 ) her. Krehl*) hat dann ver- 
einzelte Beobachtungen fiber Temperatursteigerung nach Salzmjektionen 


1) Friedberger und Bettac, diese Zeitschrift, Bd. 12,1912, Heft 1. 

2) Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 50, 1907. 

3) Friedemann und Davidsohn, BerL klin. Wochenschr., 1904, 

p. 1120. 

4) Frey, Arb. a. d. Inst, zur Erforschung d. Infektionskrankh. Bern, 
1908, Heft 1. 

5) Bin gel, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 64, 1911, p. 1. 

6) Zuntz und Mehring, Arch. f. ges. Physiol., Bd. 32, 1883, p. 173. 

7) Cohnstein und Zuntz, Ebenda, Bd. 42, 1888, p. 303. 

8) Krehl, 1. c. 

20 * 
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mitgeteilt. Aber erst die Arbeiten von Finkelstein und seinen Schulern 
gaben den AnstoB zu weiteren systematischen Untersuchungen auf diesem 
Gebiete. 

Finkelstein 1 2 ) zeigte, daB es bei darrakranken Kindem durch sub- 
kutane Einspritzung von 100 ccm 12,5-proz. Zuckerlosung gelingt, Fieber 
zu erzeugen. Uebrigens haben hier kochsalzhaltige Mineralwasser und 
andere salzhaltige Losungen per os den gleichen Effekt [L. F. Meyer*)]. 
Finkelstein nahm an, daB durch die bestehende Darmschiidigung die an 
sich unschadlichen Stoffe in pathologischer Form oder in pathologischen 
Men gen in den Kreislauf gelangen und physikalisch eine funktionelle Zell- 
schadigung bedingen; dadurch soil die Moglichkeit abnormer Zersetzungen 
mit konsekutiver Stoning der Warmeregulation gegeben sein. 

Beim gesunden Kinde wirken Zucker und Salz in nicht zu hoher 
Konzentration nicht per os, wohl aber subkutan gegeben, wie Schaps 3 ), 
ein Schuler Finkelsteins, nachgewiesen hat 4 5 ). Mit dieser Feststellung 
war zugleich der Ein wand beseitigt, daB etwa Vergiirung des Zuckers fur 
das Fieber in den Futterungsversuchen von Finkelstein in Frage kiime. 
Schaps experimentierte mit isotonischen Losungen von Zucker und Koch- 
salz. Das Fieber trat etwa bei 60 Proz. der Siiuglinge auf, erreichte seine 
Hohe nach 8—10 Stunden und war nach 24 Stunden wieder geschwunden. 
Die Versuche von Schaps wurden nicht durch Weinland 6 ), wohl aber 
durch Gofferje und Mollhausen 6 ), L. F. Meyer und Ritschel 7 ), 
Friberger 8 ) u. a. im wesentlichen bestatigt. Die Annahme von Gofferje, 
daB es sich um ein einfaches Resorptionsfieber infolge Zellzertrummerung 
bei der subkutanen Injektion handle, konnte seitens der Finkelsteinschen 
Schule (L. F. Meyer und Ritschel) dadurch widerlegt werden, daB 
subkutane Zufuhr entsprechender Mengen von Luft oder kiinstliche Zell- 
schadigung durch Schropfkopf kein Fieber hervorrief. 

Ludwig F. Meyer konnte ubrigens auch bei gesunden Kindern in 
vereinzelten Fallen durch Darreichung groBerer Mengen konzentrierter Koch- 
salzlosung per os Fieber erzeugen. Er nimmt als Ursache eine direkte oder 
indirekte Beeinflussung des Stoffwechsels an. 

Bin gel 9 ) gelang nach voraufgegangenen negativen Versuchen von 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1909, p. 191. 

2) L. F. Meyer, Ebenda, p. 144. 

3) Schaps, Berl. klin. Wochenschr., 1909. 

4) Schon Hutinel, O. Wiener, Kottmann haben ubrigens vor- 
her entsprechende Beobachtungen gemacht. 

5) Weinland, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 1309. 

6) Gofferje und Mollhausen, Jahrb. f. Kinderheilh., 1908, p. 187. 

7) L. F. Meyer und Rietschel, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
p. 2217. 

8) Friberger, Munch, med. Wochenschr., 1909, p. 1946. 

9) Bingel, 1. c. 
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Liidke 1 ) sowie van der Velde 3 ) der Nachweis der pyrogenen Wirkung 
des Kochsalzes aueh beim Erwachsenen (Dosis 500—1000 ccm 0.9-proz. 
Lo 9 ung), dabei erweist sich die Menge, nicht aber die Konzentration zwischen 
0,5—1,2 Proz. als ausschlaggebend. 

Es ist also danach, wie es scheint, an einer fiebererregenden Wirkung 
des gemeinhin als so indifferent angesehenen Kochsalzes auch in „physio- 
logischer Losung <; nicht zu zweifeln. 

Freilich liegcn bereits eine Reihe physiologischer und pharmakologischer 
Beobachtungen vor, die zeigen, dafi dem Kochsalz auch sonst eine gewisse 
Giftwirkung zukommt So hat Raum“) eine Schadigung der Leberzellen, 
E. Albrecht 4 ) der Blutkorperchen, Rossle 5 ) der Kapillaren und des 
Herzmuskels nach Kochsalzzufuhr beschrieben; ygl. auch Thiess 8 ) und 
Hussli 7 ). Speziell der schadigende Einflufi auf das isolierte Herz ist 
lange bekannt. Deshalb fiigten Ringer 8 ) und Locke 9 ) der „physiologischen 
Kochsalzlosung" K- und Ca-Salze hinzu, die die Wirkung des Kochsalzes, 
wie die Autoren annahmen, durch Reizwirkung paralysieren. 

J. Loeb 10 ) fiihrte die Giftwirkung der reinen Kochsalzlosung darauf 
zuriick, dafi die Na-Ionen in die Gewebe eindringen und die K- und Ca- 
Ionen verdrangen. Er zeigte auch in Versuchen an Funduluseiem die 
entgiftende Wirkung des Calciums und Kaliums. 

Diese Stoffe paralysieren auch andere giftige Wirkungen des Nad, 
so die Glykosurie, die im Anschlufi an NaCl-Injektionen beim Kaninchen 
auftritt [Bock und Hoffmann 11 ), Kiilz 11 ), ML H. Fischer 13 ), McCul- 
lum 14 ), Finkelstein], vor allem aber die durch Adrenalin bedingte 
Temperaturerhohung wird durch KC1 und CaCl* beseitigt [Meyer und 
Ritschel, Freund 16 )]. 

Nach Freund heben Morphium, Chloralhydrat, Urethan, Cholin, 
Pilocarpin das Kochsalzfieber wieder auf. In Analogie mit der alteren Be- 

1) Liidke, Ergebnisse d. inneren Mediz. u. Kinderheilk., Bd. 4, 
1909, p. 507. 

2) van der Velde, Zeitschr. f. exp. Pathol, u. Ther., 1909, p. 324. 

3) Raum, Ebenda, Bd. 24, 1892, p. 353. 

4) E. Albrecht, Ergebnisse von Lubarsch-Ostertag, 1907. 

5) Rossle, Berl. klin. Wochenschr., 1907, p. 1105. 

6) Thiess, Mitteil. aus d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., Bd. 21, 1910. 
p. 239. 

7) Hussli, Frankf. Zeitschr. f. Pathol., Bd. 4, p. 258. 

8) Ringer, Journ. of Physiol., Bd. 5. 

9) Loke, Centralbl. f. Physiol., 1899, 1901. 

10) Loeb, Pfliigers Arch., Bd. 69, 71, 75, 80. 

11) Bock und Hoffmann, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1871, p. 550. 

12) Kiilz, zit. nach Freund, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., 
Bd. 65, 1911, p. 233. 

13) M. H. Fischer, Pfliigers Arch., Bd. 106, p. 104. 

14) Me Culum, zit. nach Maly, Jahrb. f. Tierehem., 1904. 

15) Freund, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 65, 1911, p. 225. 
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obachtung von Krehl und Matthes, dafi hungemde Tiere nicbt fiebern, 
fand Freund auch das Kochsalz bei hungernden Kaninchen wirkungslos, 
ebenso bei ausschliefilicher Griinfutterung und bei Darreichung von Kar- 
toffeln; das diirfte mit der Bedeutung, die nach Roily 1 ) dem Glykogen 
fur das Salzfieber zukommt, in Zusammenhang stehen. 

Zur Erklarung des Kochsalzfiebers stlitzt sich Freund auf die Tat- 
sache, dafi es ebenso durch Chlorcalcium neutralisiert wird wie das 
Adrenalinfieber. Daher nimmt er einen gleichen Angriffspunkt fiir Koch¬ 
salz und Adrenalin an; er sieht die Ursache des Kochsalzfiebers in einer 
Reizung der Sympathicusendigungen. Da das Kochsalzfieber beim Menschen 
nicht regelmafiig auftritt, so definiert er die Disposition zum Kochsalzfieber 
als bedingt durch eine erhohte Erregbarkeit oder gesteigerten Tonus des 
Sympathicus. 

Dagegen nimmt Roily eine erregende Wirkung des NaCl speziell der 
Na-Ionen auf das Warmezentrum an. Die Temperaturerhohung soil wie 
beim Warmestichfieber durch Glykogenzersetzung bedingt sein (daher keine 
Reaktion bei hungernden Tieren), wahrend im Gegensatz dazu beim In- 
fektionsfieber ein vermehrter Eiweifizerfall als Warmequelle in Frage kommt. 

Nach Freund und Grafe 2 ) entspricht jedoch das Salzfieber durch- 
aus dem Infektionsfieber, indem dessen charakteristische Merkmale, Oxy- 
dationssteigerung und vermehrte Eiweifieinschmelzung, sich im Gegensatz 
zu Roily auch beim Salzfieber finden; vgl. auch Verzilr 8 ). 

Das Kochsalz ist nicht das einzige Salz, dessen fiebererregende Wirkung 
gepriift ist. 

L. F. Meyer hat bereits im Anschlufl an seine Versuche mit 1-proz. 
NaCl-Losung eine weitere Reihe von Salzen von gleichem osmotischen Druck 
untersucht. Er fand 


KC1 

KJ 

KBr 

K,HP0 4 

CaCI, 


1,5 Proz. 
3 „ 

3 ” 

Is :: 


ohne Einflufi bei Tieren, bei denen sich nachher NaCl als wirksam envies. 

Aus seinen Versuchen ergab sich, dafi fiir die pyrogene Wirkung das 
Anion ohne Einflufl zu sein schien, diese vielmehr eine reine Kationen- 
wirkung war. 

Dementsprechend erhielt er auch Fieber durch NaBr und NaJ. 


Wir gehen nun zur Besprechung unserer eigenen Ver¬ 
suche fiber. Sie hatten den Zweck, den EinfluB einer Reihe 
verschiedener Salze auf die Temperatur, unter weitgehender 
Variierung der Dosen, zu untersuchen. 


1) Roily, Deutsche med. Wochenschr., 1911, p.2186; s. auch Hirsch 
und Roily, Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 75, p. 204. 

2) Freund und Griife, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 67, 
1912, p. 55. 

3) Verzur, Biochem. Zcitschr., Bd. 34, p. 41. 
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Technik. 

Schon auf Grund unserer Versuche fiber das EiweiB- 
fieber waren wir zu der Erkenntnis gekommen, daB sich ffir 
derartige Experiment# in vieler Hinsicht die Meerschweinchen 
besser eignen als die Kaninchen. Ihre normale KOrper- 
temperatur schwankt nicht in so weiten Grenzen, und sie 
scheinen prompter und regelm&Biger zu reagieren. Auch ist 
es leichter, die notwendige Zahl von Tieren gleicher GrOBe 
und gleicher Rasse ffir vergleichende Experimente zu erhalten. 
Wir benutzten deshalb ffir unsere Salzversuche diese Tier- 
species. 

Wir verwendeten Meerschweinchen von durchschnittlich 
200 g KOrpergewicht, die unter gleichen Bedingungen ge- 
halten waren. Die Salze, deren Wirkungen auf die Kfirper- 
temperatur zur Erzeugung der Temperaturver&nderung wir 
untersuchten, wurden nicht intravends, sondern intraperi- 
toneal injiziert. Wir wfihlten die intraperitoneale Injektion 
deshalb, weil sie, im Gegensatz zur intravenosen, eine vorherige 
Operation unndtig macht und vor der subkutanen den Vorteil 
hat, daB die Resorption eine gleichmfifiigere und schnellere ist. 

In alien Versuchsreihen wurden ein Oder mehrere Kontroll- 
tiere in gleichen Abstfinden mit den Versuchstieren gemessen. 
WShrend der ganzen Zeit des Versuches wurde den Tieren 
reichlich Futter gegeben. 

Die von uns verwandten Salze waren chemisch rein von 
der Firma Kahlbaum bezogen. Mit Rficksicht darauf, daB, 
nach den bei der Salvarsantherapie gewonnenen Erfahrungen 
von W ech s e 1 m an n u. a. 1 ), destilliertes Wasser hfiufig infolge 
seines Reichtums an Keimen an sich pyrogen wirkt 2 ), haben 
wir zur LOsung der Salze fast ausschlieBlich frisch re¬ 
des tilliertes Wasser, das nach der Gewinnung sogleich 

1) Wechsel m an n, Deutsche med. Wochenschr., 1911, p. 778. — 
Munch, med. Wochenschr., 1911, p. 1510. 

2) Wenn Wechselmann durch die Salvarsankochsalzinjektion bei 
Verwendung redestillierten Was sere kein Fieber sah, so ist wohl, wie der 
Autor auch annimmt, die an sich temperaturherabsetzende Wirkung des 
Salvarsans schuld. Diese paralysiert, wie wir annehmen mochten, wohl die 
geringe Fieberwirkung des NaCl, nicht aber die des bakteriell verunreinigten 
Wassers. 
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sterilisiert wurde, benutzt. Im fibrigen mfichten wir betonen, 
daB wir auch bei Verwendung des destillierten Wassers aus 
unseren Vorratflaschen nie einen betrfichtlichen Keimgehalt 
gesehen haben, wie er von manchen Seiten angegeben wird. 
Es ist das wohl darauf zurfickzufUhren, dad bei dem hfiufigen 
Ersatz des destillierten Wassers, wie er in einem Laboratoriura 
statt hat, sich naturgem&B nicht viele Keime entwickeln kfinnen, 
wie sie z. B. P. Th. M filler ^ in destilliertem Wasser in einer 
Reihe von Apotheken gefnnden hat. Die Salzldsungen wurden 
in molekularer oder mehrfach molekularer Losung bzw. in 
entsprechenden Verdfinnungen verwendet. Die Temperatur- 
messungen erfolgten in der seither bei uns fiblichen Weise 
mit dem frfiher bereits beschriebenen 1 2 ) Thermometer viertel- 
sttindlich vom Rectum aus. 

Dabei ist darauf zu achten, dafi bei den haufigen Messungen das 
Thermometer stets gut mit Vaseline eingefettet ist, und das in den After 
eingefiihrte Stuck nicht zu dick ist, damit mit Sicherheit Verletzungen 
der Schleimhaut vermieden werden kdnnen. 

Wie auch in unseren friiheren Arbeiten, wurde besonders darauf 
Wert gelegt, dafi das Thermometer stets gleich weit eingefiihrt war, wofiir 
die Konstruktion unserer Thermometer Gewtihr leistet. 

Die Messungen wurden stets bis 4 Stunden nach der In- 
jektion oder noch lfinger ausgeffihrt. Da die Temperatur- 
schwankung zufolge der Salzinjektion relativ frflh auftritt, 
so genfigt aber die angegebene Zeit meist vollkommen. 

Wir haben dann noch den Fl&cheninhalt, den die 
Temperaturkurve mit der Abszisse bildet, nach der Methode 
von H. Pfeiffer jedesmal trigonometrisch berechnet, indem 
wir diese Flfiche je nach der Gestalt der Kurve in Dreicke oder 
Rechtecke eingeteilt haben und deren Inhalt bestimmten. 

Die Fl&chenwerte fiber der Abszisse wurden mit einem 
Plus, die unter der Abszisse mit einem Minus bezeichnet. 

Es schien uns in alien seitherigen Versuchen fiber das 
Salzfieber der EinfluB der verschiedenen Faktoren, die fflr 
die Injektionsfltissigkeit in Betracht kommen, namlich 
Volumen, absolute Salzmenge und relative Konzentration zu- 
einander nicht genflgend untersucht, weshalb wir zunfichst 

1) P. Th. Muller, Munch, med. Wochenschr., 1911, p. 2734. 

2) Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 12. 
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diese Punkte einer eingehenden PrQfung unterzogen. Diese 
Versuche wurden mit zwei Salzen, n&mlich NaCl und CaCl 2 , 
durchgefflhrt. 

I. Einfluii des Volume der injizierten Flussigkeit auf den 
Verlauf der Temperatur. 

Zun&chst gait es, den Einflufi einer vdllig indifferenteu 
Flhssigkeit zu untersuchen, um die Wirkung, die eine ein- 
fache intravitale Fliissigkeitsvermehrung hat, kennen zu lemen. 

Da das destillierte Wasser natQrlich osmotische Storungen 
veranlaBt, die „physiologische k KochsalzlQsung nach den in 
der Literatur niedergelegten Befunden gleichfalls nicht als 
indifferent zu betrachten ist, so wQhlten wir fQr unsere Ver- 
suche am Meerschweinchen das artgleiche inaktivierte Normal- 
serum. (Siehe Tabelle I, p. 312.) 

Es ergibt sich, daB Mengen des Normalmeerschweinchen- 
serums zwischen 0,05—3,0 (das sind die Dosen, die fQr uns 
in Frage kommen) die Temperatur des Meerschweinchens 
nicht sichtlich beeinflussen. 

Ganz anders liegen die Verh&ltnisse beim destillierten 
Wasser, auf dessen Fieber erzeugende Wirkung bereits Bill¬ 
roth hingewiesen hat. (Es sei noch einmal ausdriicklich be- 
merkt, daB zu diesen Versuchen redestilliertes steriles Wasser 
verwandt wurde.) (S. Tabelle II, p. 312; Tabelle III, p. 313.) 

Es ergibt sich, daB Mengen flber 0,5(—3,0) die Temperatur 
in der Regel deutlich erhdhen. 


Die Tatsache, daB sicher von lebenden und toten Keimen 
freies destilliertes Wasser beim Meerschweinchen (und in 
grbfieren Dosen wohl auch beim Kaninchen) Fieber hervor- 
ruft, ist natflrlich von groBer Bedeutung fQr die Beurteilung 
einer scheinbaren Salzfieberwirkung bei Injektion hypotonischer 
LQsungen. 

DaB bei der Fieberwirkung durch das destillierte Wasser 
Qbrigens nicht nur die Stdrung der Isotonie, sondern auch 
das Volum der Flussigkeit als solches in Betracht kommt, 
zeigen entsprechende Versuche mit KochsalzlQsung. 

In diesen wurde den einzelnen Tieren die gleiche 
absolute Kochsalzmenge, aber in verschiedenem 
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Volum gelost gegeben. Wir sehen hier, daB die Zufahr einer 
FlQssigkeitsmenge von 2,0 und daruber Fieber erzeugt, 
wahrend die gleiche Salzmenge in weniger FKissigkeit in¬ 
different ist. (Siehe Tabelle IV, p. 313.) 

Hier ist also das Fieber wohl wesentlich nicht durch die an 
sich subfebrile Salzmenge, sondern lediglich durch die Fltissig- 
keitsmenge bedingt, deren Zufuhr offenbar als ein pyrogener 
Reiz wirkt x ); ob daneben noch die durch die grSBeren Mengen 
bedingte momentane Stoning der Isotonie wirkt Oder nur die 
st&rkere HydrtLmie, muB zunachst offen bleiben. (DaB die 
Vermehrung des intravasalen Flilssigkeitsvolums an sich noch 
nicht pyrogen zu wirken braucht, zeigen die Versuche mit56° 
Normalmeerschweinchenserum.) 

Den reinen EinfluB des Flflssigkeitsvolums fflr NaCl bei 
derselben Konzentration (physiologische Ldsung) zeigt die Ta¬ 
belle V auf p. 315. 

Hier ergibt sich, daB ein Volumen von 0,25 und mehr 
fiebererregend wirkt. 

Man konnte auf Grund der Versuche, die in den Tabellen IV 
und V niedergelegt sind, vielleicht annehmen, daB das Koch- 
salzfieber in den Versuchen der frfiheren Autoren zum Teil 
nur durch die groBen Fliissigkeitsvolumen vorget&uscht war; 
und jedenfalls scheint auf diese VerhSltnisse seither nicht ge- 
niigend Riicksicht genommen zu sein. Unter alien Umst&nden 
ist bei Versuchen fiber die pyrogene Wirkung verschiedener 
Salzmengen ein gleiches und (auch zur Vermeidung von Tem- 
peraturbeeinflussung durch die blofie Flussigkeitszufuhr) mog- 
lichst kleines Fliissigkeitsvolum zu verwenden. 

* DaB unter Einhaltung dieser Kautelen aber dera Koch- 
salze tatsachlich an sich doch eine pyrogene Wirkung zu- 
kommt, zeigt die folgende Versuchsreihe, in der fallende 
Kochsalzmengen in je 0,1 Fliissigkeitsvolum gegeben wurden. 

EinfluB der Konzentration des Salzes bei gleichem 
Volum. (Siehe Tabelle VI, p. 315.) 

Wir sehen, daB hier die Temperaturerhohung der Salz- 
menge proportional geht. 

1) Bei Vermehrung des Volums iiber 2,0 scheint sich wieder ein 
gewisser temperaturherabsetzender EinfluB geltend zu machen (siehe auch 
Tabelle VII und VIII). 
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CaClj. 

Wir haben dann ganz entsprechende Versuche mit einem 
anderen Salz, n&mlich dem CaCl 2 angestellt. 

Diese Substanz spielt ja in der Literatur fiber das Salz- 
fieber vor allem eine Rolle, als ein Antagonist des Koch- 
salzes, indent es dessen giftige speziell noch die pyrogene 
Wirkung aufheben soil (Meyer, Freund usw.). 

Wir werden auf diese Frage noch spfiter ausffihrlich ein- 
gehen; hier sei nun schon vorweg bemerkt, daB in gewissen 
Dosen auch dem CaCl 2 eine fiebererregende Eigen- 
schaft znkommt, daB es aber in grfiBeren Dosen besonders 
stark temperaturherabsetzend wirkt, wodurch die Auf- 
hebung des Kochsalzfiebers im Gegensatz zu der 
Ansichtder meisten fibrigenAutoren als einfache 
Interferenzerscheinnng ihre Erklfirung finden 
d fi r f t e. 

Diese fiebererregende Wirkung kleiner Dosen des CaCl 2 
tritt in unseren Versuchen bei Verwendung redestillierten 
Wassers auf; sie ist also dem CaCl 2 eigentflmlich, nur muB sie 
nicht, wie Me. Intosh, Fildes und Dearden 1 ), sowie 
Freund 2 ) annehmen, auf einer Bakterienbeimengung beruhen. 

Die Versuche, die wir zunfichst mit dem CaCl 2 anstellten, 
entsprechen in ihrer Anordnung den eben behandelten Koch- 
salzversuchen. 

Einflufi des Volums bei gleichbleibender 
Salzmenge. 

Auch hier sehen wir, daB bei einer konstanten Salzmenge 
in verschiedenen Volumen die Temperaturerhohung der Volum- 
menge bis zu einer gewissen Grenze parallel geht. (Siehe 
Tabelle VII und VIII, p. 317.) 

EinfluB der Konzentration. 

Bei Injektion wechselnder Salzmengen in gleichen Volumen 
tritt der EinfluB des Salzes proportional der Menge an sich 
wiederum deutlich in Erscheinung, allerdings zunachst als Ur- 
sache ffir eineTemperatursenkung. (Siehe Tabelle IX, 
p. 318.) 

1) Diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, p. 164. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 213. 
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Fassen wir die Resultate der vorstehenden Versuche zu- 
sammen, so ergibt sich: 

Die untersuchten Salze beeinflussen an sich 
zweifellos die Edrpertemperatur, doch ist der 
Grad der Temperaturschwankung zngleich ab- 
h&ngig von der relativen Konzentration, dem 
Volumen und der Isotonie. 

Auf diese VerhJUtnisse war RQcksicht zu nehmen, als wir 
nunmehr weiterhin daran gingen, eine Reihe einwertiger und 
mehrwertiger anorganischer Salze auf ihre Temperaturwirkung 
zu untersuchen. 

Vergleichende Untersuchungen fiber den EmfluB verschiedener 
Salze bei gleicbem Volumen und gleicber Konzentration. 

Wir benutzten durchweg molekulare Ldsungen oder ent- 
sprechende Verdflnnungen im gleichem Volum (2,0). 

Die seitherigen Untersuchungen waren, wenn wir von 
vereinzelten Versuchen von Meyer, Freund, Bingel ab- 
sehen, nur mit Eochsalz angestellt worden. 

Auch wir gingen hier wiederum vom Eochsalz aus. 

NaCL (Siehe Tabelle X, XI, p. 318.) 

Die Tabellen zeigen, dafi groBe Salzmengen einen Tem- 
peratursturz kleinere TemperaturerhShung bei gleichem Flflssig- 
keitsvolumen bedingen. Die Isotonie scheint dabei keine erhebliche 
Rolle zu spielen; denn wir haben das Fieber sowohl bei hyper- 
tonischer wie bei hypotonischen Ldsungen zu verzeichnen. Die 
2 n.-Losung bewirkt lang anhaltende Temperatursenkung. Die 
n.-Ldsung Fieber nach anf&nglicher Temperaturerniedrigung 
bei Vio n. setzt bereits sofort die Temperatursteigerung ein. 

Es werden nun weiterhin eine Reihe von Salzen mit 
anderem Anion resp. Eation untersucht. 

Salze mit gleiohem Anion aber weohaelndem Eation. 

Einwertige Chloride, 
a) Kaliumchlorid (siehe Tabelle XII, p. 320). 

Das Ealiumchlorid ist bekanntlich ffir den tierischen 
Organismus bedeutend giftiger als das Natriumchlorid. 

Das kommt auch in der Beeinflussung der Temperatur- 
kurve zum Ausdruck. 

ZeiUchr. f. ImmaniUtafonchang. Orig. Bd. XV. 21 
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Wahrend beim Eochsalz erst eine 2-fach molekulare 
Losung Temperatarsturz bedingt und die Molekularldsung 
bereits Fieber hervorruft, wirkt beim KC1. diese Ldsung akut 
totend. Vs n * bis Vioo n * erzeugen anfangs noch Temperatur- 
sturz. Diese Tendenz ist auch bei Viooo Q - noch in geringem 
Grad vorhanden, so dafi bier innerhalb der Versucbszeit 
schliefilich eine nahezu konstante Temperatur resultiert, erst 
bei V 10000 n* beginnt die sofortige pyrengene Wirkung, die 
beim Eochsalz bereits bei bei Vio n. eingesetzt hat. 

b) Ammonlumchlorid (siebe Tabelle XIII, p. 320). 

Das NH 4 C1 entspricht in seiner Wirkung auf die Tem¬ 
peratur etwa dem EC1, es erscheint nur etwas schwacher wirk- 
sam. N. Losung wirkt auch hier akut todlich, Vs n. anfangs 
psychrogen, aber bei Vio - Vioo n * ist diese Wirkung nur noch 
sehr gering; bei Viooo n. haben wir sogleich Temperatursteige- 
rung, Vioooo und Viooooo n. liegen bereits unterhalb des Schwellen- 
wertes. 

e) Lithinmchlorid (siehe Tabelle XIV, p. 322). 

Das LiCl erscheint etwas weniger giftig als das NH 4 C1, 
was in der weniger akuten Wirkung der N-L6sung zum Aus- 
druck kommt. Anfanglich Temperatursturz nur bis Vio n * 
schon nicht mehr bei Vioo n. Fieber bis Vioooo* Das Ver- 
halten des mit Viooo n * gespritzten Tieres ist schwer zu er- 
klaren; vielleicht handelt es sich hier um ein nicht ganz ge- 
sundes Tier. Leider wurde keine Obduktion vorgenommen, 
doch haben wir in anderen Fallen bei abnormem Verlauf der 
Temperaturkurve stets bei der Obduktion auch Veranderungen 
gefunden, durch die das abweichende Verhalten bedingt war. 

Fassen wir unsere Untersuchungen fiber die 
Beeinflussung der Temperatur durch einige ein- 
wertigen Chloride zusammen, so ergibt sich: 
Grfifiere Dosen bewirken Tod oder Temperatur- 
senkung, dann folgen Dosen mit Temperatur- 
senkung und mit sekundfirem Fieber; kleinere 
Dosen rufen primfir eine Temperatursteigerung 
hervor; dazwischen kann durch gewisse Dosen, 
die zur anffinglichen Temperatursenkung nicht 
mehr ausreichen, eine annfihernd konstante Tem¬ 
peratur erzielt werden (Interferenzwert). 
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Zweiwertige Chloride, 

a) Ca€l,. 

Zun&chst wurden noch einmal Versuche mit Chlorcalcium 
unter den diesen vergleichenden Versuchen angewandten Be- 
dingungen angestellt (Tabelle XV siehe p. 322). 

Wir sehen hier in Uebereinstimmung mit den frfiheren 
Versuchen (Tabelle IV) die starke temperaturherabsetzende 
Wirkung dieses Salzes. 

Innerhalb der Versuchszeit wird sie im Gegensatz zu den 
anderen untersuchten Salzen bei VlO n - -Losung nicht von einer 
sekundaren Temperatur e r h 6 h u n g abgelSst. Viooo n * macht 
starke Temperatursteigerung, bei Vioo n - 1st sie kaum vorhanden, 
wohl weil hier die Temperatur herabsetzende Wirkung der 
groCeren Dosen mit der steigernden der kleineren interferiert. 

Wir haben dann noch einen analogen Versuch an Kaninchen 
angestellt weil gerade an dieser Tierspecies durch Freund 
die antagonistische Wirkung gegeniiber dem Kochsalzfieber 
beobachtet worden war, eine Wirkung, die wie wir schon oben 
auseinandergesetzt haben, lediglich durch Interferenz zu er- 
kl&ren sein diirfte (Tabelle XVI siehe p. 324). 

Wir sehen auch hier die gleiche Beeinflussung der Tempe¬ 
ratur wie beim Meerschweinchen, eine geringe Temperatur¬ 
steigerung allerdings erst bei Vioooo n.-L6sung. 

b) MgClj» SrCI,. 

Die Temperaturveranderungen, die nach Zufuhr von MgCls 
und SrCl 2 beim Meerschweinchen auftreten, verlaufen den 
durch Ca-Ionen bewirkten ganz analog (Tabelle XVII, XVIII 
siehe p. 324, 325). 

Wir haben durch N-LSsung den akuten Tod. Vs und 
Vio Q- bewirken Temperaturerhohung nach voraufgegangener 
Senkung, die starkeren Verdflnnungen endlich prim&res Fieber. 

c) HgCl,. 

Schliefilich haben wir noch ein Salz der Schwermetall- 
reihe untersucht, das Quecksilber (Tabelle XIX siehe p. 325). 

Die Temperatursenkung, die hier noch durch Vioooo n_ 
Ldsung hervorgerufen wird, ist eine enorme um 11,7° inner¬ 
halb von 7 Stunden. Erst bei einer Verdiinnung von n/ 10 _6 
ist die fiebererregende Dosis erreicht. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



324 


E. Friedberger und Tetsuda Ito 



Inhalt der 
Temperatur- 
kurve 

t82jQ 

S2S5 

1 + 1 + 
8. 

1 


ZQ9J9mp 

-jn^aJ9aui9X 

C- L- X 

cvfd'od' 

i 


a 

o 

*43 

M 

.Si. 

'a 

(TJ 


1 

N CD O 

•cd' cTaTcr 
CO co CO 



o 

T}1 

Ol 

C^CD^q^ 

‘ cd'cTcT o' 

CO CO CO TJ1 


1 

c 


o 

rH 

CM 

* cd cT oT d 

X CO X 


2 

c 

2L 

c3 

s 

<*-> 

c 

8 

rH 

XCD -7? ,~ 

• CD" r;d cT O 

CC IC Cj ^ 

a 

<D 

A 

O 

fl 

a 

♦a 

c 

D 

c3 

G 

u 

3 

2 

S. 

E 

§ 

0) 

a 

.a 

'v 

S3 

s 

rH 

o 

CM 

rH 

l - L- TJ1 CM 

• CDeeded o' 

CO X. CC O 1 

t- IO OI o 

* cd cT oT c" 
CO 1 x co -r 

cj 

M 

£> a> 

S f 

CP Qh 


o 

Oi 

8 

CO C X 

* cD'cd'e oT 

X 00 X X 

ODOrt 

* L-d cd oT cd 

X CO X CO 

'S -d 
"f be 
H c 

fr 

O 


8 

CdotO HC0 

Q rH CO e Oi 
CO CO CO 

CD 

:0 

id) 

uoi^ofaj aop 
joa arnBJ9d 

-ui94J9di05f 

cd Oi 'od oT cT 

X X CO X CO 

1 

3 

cS 

a 

9iao40si 

J9p pBJQ 

O CD r- H D 

HDi * O 

deded 


Sanso^j J9p 
OOI4UI4U9Z 

:, io a 

= c ’t 

c q 11 f 


J »?X a 001 
'oad uocunio^ 

I S94J91Zlfui 

cqe e q 
oj of o f oi cm" 


J °]JL 8 001 

ojd 98lI9pj 
94n|Osqy 

! 

1 .. 

X 
X o 
X C^ ^ 
X co -r Q 
x cO H O D 

S tt q 5 
o e o o o 


8 ui 4 qoiM 

1 -o8jodjq^{ 

Q O O O Q 
w Ol O Ol D 
Oi X I - — 0M 
H r- f—. 01 CM 


S9.I9TX 
sop ‘O^T 

X CO O r- CM 


CO 

o 

CM 


w 

CD 

. + 
hH cn 
h-I — 

> Q 

X » 

® a 

cS •- 
H ° 
3 

O 

a 

3 

GO 

o 

c 

be 

03 

a 


ju a 
^•S g 
45 5 g 

JS &5 


ZU9J9JJIp 

-ItnBJ9dlil9X 


a 

o 


M 

o 


I 

1 

•c 

s. 


J3 

o 

c3 

a 

3 


(U 

a 

a 


:0 


iS 


2 ' r-t 


3 


*53 

S3 


§ 


iO 

rji 


rH 

CO 


iD 


UO|^5[9fllJ J9p| 
JOA JliqHJ9d 
-lU9^J9(llp^f 


aiacqosj 

J9p ptfJf) 


Sunscrj J9p 
uoqi?4u9z 
: uo 3 


J 9’X 3 001 
oad uoainio^l 
B9^J9IZlfuj 

•rail 9 001 

oad 98u9J\[ 
94U[Osqy 


8 UI 4q9IA\98| 
-J9djQ3[ 
S9J0!jf 

sop -Oft 


8 iOQN 
L>- 00 O lO 
iO iO iO (M O CD [>• 
^ »H T“H i— t »H rH CD 

+ ++++++ 

S o 

^ o o CM 

lOO rH rH 

_Lj_L_ 1 

cm . co^o oo^co cq 

<D «—I r—t r—I O «H 0> 

iO do ^ x o o cm" 
00 " * x arf x cd cT af 

_ CO C O CO CO CO CO CO 

^ co O' O O ifiTcT 

cd ’dcTcid c; cq 

CO CO CO CO CO CO CO 

o'owxTf T 
ad •cfcfcfadcT ! 

c0 CO CO CO CO CO 
CM ' CO r-H CO CD lO O 

od • x^cTcT od cT cd 
co co co -co co co co 
CD O ’-i GO CC O CD 
00 * x co cd C5 o od 

co __ co co co :o co 
xj " o\ co -r cm o *-f 
x" * i d cd co cdo cd 

CO_CO CO CO CO -t CO 

aq O rf rr o 0D cq 
od 'dx cdeded ad 

_CO _CO CO CO CO CO co_ 

0D_ CM OD Ol C> 

od * id cc x co' co' cd’ 
Jo _CO CO CO CO CO CO 
■ 00 " C r-. X X O r-/ 
cd ' co' i - x x' of od 

CO CO 0C CO n*’ 

”ooJ" o t'- co x x o' 
X~ * co' NX x' X X 

_CO_ X CO CO CO CO 'CO 
CO ~ CO r- X O O X 

cd * -t 1 ^' XxT oT r.d 

CO_CO CO’ CO cc CO oo_ 

CD ^X lO X 03 f- h 

ad 2 r — I'd x'xx" cd 

CO £,CO CO CO CO CO CO 
CD CM CM X 00-tf I>- CM 

od xad cd od adadad 
cococOcocOcococo 

tH 

I>- 1H 

i> .h a> 

I O rH H O 

OiCN-fiQQ 
1 NOH05000 

i-l x DC5^q o 
_ D r-i o' o_o ocq 

. c a 

I e'e C H c § i 

o = c c 


\o 


qqoo. cq cq 


CM CM CM CM CM CM CM 


92 3 


, CD X $ O 5 

| 

O X 3 Q Q 5 
^OOOOO 

o o o o o o : 


88SS8S88 


iCOINXDOH 
1 L- X 1C- IC- X X 
CM CM CM CM CM CM CM 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


100000 



















Tabelle XVIII. 


J3 d 

— # i 

H E 
; H 

i ZU9J9JJTp 

j -jnpwadciiax 


Beitriige zur Pathogenese des Fiebers. 

io SooxSS II t 

CM (Jj *-( CO l>* <M (M II t4 M 


CM Oj r-» CD <M W 
CM COOOOHH W 

I I+++++ 


H -g O I>^ 00 CD^ 

O piOrlHH 

To^iqq^o 
oo I cf o cT cT of cT 
c o co co co co co cq_ 
lO | OMO HOcb 
oq I croTci'cTcTop 
c o c o co co co co co 

l o'^’qc^o'oT 
oc" I cTcicr oTcroS* 

CO _CO CO CO CO CO co^ 

CM , O Ci Ci *h Cq CO 

go I ocgcx^aTcTor 
rn co co co co co co 


o 

» 

s 

»H 

(M , O) 01^0 id OJ ~5 

92 1 Ld s 2 2 r s' sf 

d 

i 

S 

tH 

“o; | CM^p ^ 

Cp 1 CD^" g'cf p" C5 

c 

• m* 

O 

1 CM 

l-H 

0,00 1- oroCM" 
op 1 cd" xcccTod 
co -co co co co- co -co 


60 90 

<N , Ot-'JSO 

99 1 22 28 9928 

w T ci a oci -r ci 

S 'sssps 


5 

1 ! 1 1 i 1 1 1 


s 

1 1 1 i II 1 1 


! iO 

1 »H 

. »H l>- CM CM uO H 

SST * 22 22 22 22 

CO CO CO CO C>0 CO CO 


A norjqafuj jap 
' joa jn^tuad 
| -raayadicrsj 


CO t'- H (M H Tt O 

op Op oo" oo" op" x" op" 
cocOcocococococo 


a aiucqosj 

g I jap pBJQ 


O" rH 

IN-nSS 
CD <-0 O- iH D5 > o 
l - CO H 05 Q Q O 

i rr> m O';: ; ro 


rH X O'- 

o^ o 


1 Sunsoq jap 
uorjtu^uaz 
: uoa 

J »!X 3 001 
ojd uauinjo^ 
sa^iaizifaj 


>ooo 

. ^ B 


•i3!X 3 001 

OJa oSuajq; 

a'jrqosqy 


3 m iqaiAvaS 
-iadjo^ 
sajaix 
I sop -btf 


r-* C O O O 

« o <=> o O 

© c o o o 

lO — - — -4 


i Qqoo.qqq 

I CM CM CM CM CM CM CM 

CM~ 
_ CM I>- 
CM pH 
CM L>» r—I CO 
, CM C— i—< CO O 

Ol CM 1> »h CO Q Q 
1 l> CC h CO Q C- O 

woSSsiis 

_dooodoo" 

gggggRgg 


X* O -H CM CO -* »0 CD 

nJocodoo 

CO CO CO CO CO co CO 


«-l H 

pS 3 

£%5 

AM 


zuajamp 

-jn^Bjaaraax 


oSS to 

X t>00 00 
^cqhw 

I I+ + 


CV^C^I> CO^tC^CM^CO^ 

o x" th o"cT i-To" 


11 
| s 

s ~ 


17 1 

o-f 

l> CM CM CM o 

g? 

■ cd" oddd 

Ol CO CO CO CO 

L'- 

XOHOlO 

8 

' od a> o5 oj Oi 

CM CO CO CO X 

UO 

»q^C) 0 , . 

8 

'OXOO 

Cm cO co cO 

CD 

^ lO H H 

8 ' 

■ 05 op x" 05 oT 

Ol CO- CO CO CO 

X 

TT^X^CO 0^0 

_ 8 l 

' o" op" x oT aT 

CO CO CO X CO 

lO> 

CD X CM xt O^ 

x" 

CO 

1 1 —’‘op oo oTaT 
co- CO CO X CO 


CD 3 © X. CD CD 

x Q oi co o'oTo" 
cO to CO’ co co co cq_ 

CO C O O X iD 00 
cd O co" co on i- op" 


co o co x op n op 
co co co co co co co 

“x ^ X 
co" co" x* X co" t>r oo" 
co co co co co co cq_ 

*xxoo cm^uo 

op" T)i iCO x" tP tP 

CO CO CO CO CO CO CO 


(X x* iD C5 X t>- t>- 
C* CO CO co CO co co_ 
X CD CM O o x^cp 

X’iO CD x"x cd" l>-" 

r 'rrmOinrn 


o uopjjaCaj 
^ Jap joa inpw 
(y -aauiajjadiag 

^anscrj jap 
uorjtu^uaz 
: noa 

J9 !X 3 001 

OJd uaranjo^ 

j sa^jaizifuj 


J9?X » 001 
oja a3ua^ 
a^iqosqy 


8 ui 'jqaiMaE 

-iadjoJa 

“saaaix 

sap *o^i 


X iO CC X X CD l>- 
CO CO CO CO CO_CO_cq_ 
X^X_ CO CD CM CM 
X" cd" r- x X cd"i>T 
^co co x co- co co co_ 

cD^co -t cs r-o X^ 

op" x" 02 X x" X* x" 

rt co co co ro co rO 


d«« B .§ 8 

f 11111 


O O OCMDO 
cm" cm" of cm" cm" cm" 


CM 

CM 

cm -r »o 
CM O’ ‘O Q 
Ol oopp 
CM O* iO Q <Q Q 

3 O S 25 ^ < 


OO D OOO 

gg§£2gg 

H (OJ r-l(M CM CM rH 


i>a>o too r- 
»0 »0 lO »0 iO CD 
DJ CM CM CM CM CM 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












326 


& Friedberger and Tetsuda Ito, 


Salse mit gleiohem Kation aber wechselndem Anion. 

Einwertige Salze. 

Wir haben dann noch eine Reihe von Na-Salzen unter 
Variierung des Anion untersucht. 

Schon L. F. Meyer hat die fiebererregende Wirkung 
einiger weiterer Na-Salze beobachtet. Salze mit anderem Kation 
fand dieser Autor nicht pyrogen, allerdings bei S&uglingen und 
bei Zufuhr per os. Unter den von ihm angewandten Versuchs- 
bedingungen bewirkten offenbar nur Na-Salze Fieber. Sp&ter 
hat S c h 1 o B x ) allerdings gelegentlich auch Fieberwirkung von 
K-Salzen und ganz selten von Ca-Salzen bei Verfiitterung an 
Sfiuglinge beobachtet. 

Wir prfiften die folgenden Salze: 

NaJ NaN0 8 

NaBr NaaSO*. 

a) NaJ and NaBr. 

Bei NaJ nnd NaBr ist die Wirkung der einzelnen Dosen 
im allgemeinen identisch. Die Toxizitat ist allerdings beim 
NaJ bedeutend hbher. Die n - Lbsung bedingt hier einen 
Temperatursturz von liber 16° mit schliefilichem Exitus, beim 
NaBr nur um 3°. Die Fieberwirkung geht etwa bis zur Ver- 
dfinnung n/ 10 -6 (Tabelle XX und XXI siehe p. 327). 

b) NaNO,. 

Beim Natriumnitrat ist die psychogene Wirkung der n/ t - 
Losung nur minimal; die pyrogene Wirkung geht bis fiber 
q/io— 6 (Tabelle XXII siehe p. 328). 

Zweiwertige Salze. 

Na,S0 4 . 

Aehnlich ist die Wirkung des NajSO*, nur dafi hier die 
Toxizitat der n/i-Losung etwas grbBer ist und dementsprechend 
bei der nfichsten Verdiinnung eine konstante Kurve durch 
Interferenz in Erscheinung tritt (Tabelle XXIII siehe p. 328). 

Die Mitteilung weiterer Untersuchungen fiber die antago- 
nistische Wirkung verschiedener Salze aufeinander 2 ), fiber den 
Einflufi wiederholter homologer und heterologer Salzinjektionen, 

1) Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 1910. 

2) Sie erkliirt z. B. die eigentiimliche Wirkung der Ringerlosung. 
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Barikine, Reaction entre la toxine et l’antitoxine dipht£riques. 329 

fiber die Wirkung des Salzes bei anaphylaktisierten und anti- 
anaphylaktisierten Tieren, sowie endlich fiber den EinfluB der 
Salzinjektion auf die durch Reinjektion von EiweiB bei prfi- 
parierten Tieren erzeugten Temperaturverfinderungen und urn- 
gekehrt behalten wir uns vor. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt Untersuchungen fiber die Einwirkungen 
der intraperitonealen Zufuhr verschiedener Salze auf die Kfirper- 
temperatur. 

Flfissigkeitszufuhr an sich in Form von artgleichem Serum 
lfifit in Mengen bis zu 3 ccm die Temperatur unbeeinfluBt. 

Destilliertes Wasser in Mengen von 0,5—3,0 ccm bewirkt 
Fieber. 

Die fiebererregende Wirkung kommt unter den Salzen 
keineswegs dem Kochsalz allein zu. Vielmehr bewirken eine 
Reihe von untersuchten Salzen in groBeren Dosen akuten Tod 
bzw. Temperatursturz, in mittleren Dosen Temperatursturz mit 
sekund&rem Fieber, in kleineren Dosen Fieber. 


Nachdruck verbotcn. 

[Travail de l’Institut bactdriologique de Easan.) 

Etudes sur la reaction entre la toxine et l’antitoxine 

diphtlriqnes. 

Premier memoire. 

Par le Dr. W. Barikine, 

Agr6g6 de l’Universitti Imp^riale. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juil 1912.) 


I. 

La m6thode d’Ehrlich unanimement adopt4e pour ^valuer 
le pouvoir curatif des s6rums antidipht6riques est bas4e sur 
l’id6e principale, qu’entre la teneur antitoxique et les qualit4s 
th4rapeutiques d’un s4rum doit exister une d4pendance directe 
et invariable Acceptant le proc6d6 de titrage d’Ehrlich nous 
devons tenir com me d4montr6, que les proprietes curatives d’un 
s4rum peuvent 4tre parfaitement bien 6vala4es non pas par 
traitement direct d’animaux, empoisonn4s avec la toxine diph- 
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t6rique, mais d’une fagon indirecte c. a. d. par definition du 
nombre des unites antitoxiques, contenu dans le serum. 

Aussi la plupart des laboratoires, cherchant k donner 
de bonnes preparations antidiphteriques, tachent d’obtenir des 
serums aussi riches, que possible, en unites antitoxiques. II 
faut avouer, que de ce cote lk les resultats sont brillants. 
La technique actuelle fournit le moyen infaillible d’obtenir 
des serums trks riches en antitoxine. 

Sous l’influeuce des idees d’Ehrlich la s6roth6rapie de 
la diphterie s’est sensiblement modifiee, et les malades qui, 
il y a 10 ans, recevaient des injections sous-cutanees de 1000 
k 1500 unites antitoxiques, en re^oivent aujourd hui couramment 
3000, 5000 voir m§me 10000; quant aux paralysies postdiph- 
teriques le nombre d’unites injectees commengant par 10000 
monte jnsqu’k 80000 [Meyer 1 ), Gautier 2 )]. 

Cependant ces doses dnergiques, contrairement aux espdranees confues, 
ne constituent pas toujours un moyen therapeutique efficace. De part et 
d’autre les medecins [Tesjakof f 3 ), Meerkoff 4 5 )] et d’autres) signalent 
des epidemies entires de diphterie, od le traitement intervenu k temps et 
rationnellement conduit k grandes doses de scrums fortement antitoxiques, 
donne des resultats ndgatifs. Les causes de ces insucc^s sont rejett^es par 
P4cole Ehrlich tant6t sur le caractfere grave de l^pid^mie, tantM sur 
Tinexactitude de la diagnostique, tant6t sur les infections mixtes, mais elle 
ne met jamais en doute la valeur curative des serums riches en unites 
antitoxiques. Ce ne fut, qu’en 1900 lors du congfcs international de m^decine 
tenu k Paris, que le Professeur Roux 6 ) dedara, que les experiences de 
MonsonetDanysz portaient k croire, qu’il n’y a pas toujours paralieiisme 
entre le nombre d ? umtes antitoxiques, contenues dans un serum antidiphte- 
rique, et son pouvoir curatif, car des serums riches peuvent avoir un effet 
negatif lk, oil reussissent des serums moins concentres en antitoxine. La 
declaration de Roux amena toute une serie de travaux embrassant le 
domaine des reactions entre antigenes et anticorps. Ces nombreux travaux 
sont encore loin d’avoir eiucide la question, mais ils ont approfondi nos 
connaissances sur le mecanisme, qui regit les reactions de Tim muni te. 
Ainsi aujourd’hui nous pouvons tenir pour bien etabli, que la rapidite de 
la reaction biologique, sa plenitude et la solidite de Tunion entre antigenes 
et anticorps dependent non pas de la richesse du serum en unites immuni- 
santes, mais du degrd de son avidite pour l’antigene. 

1) Meyer, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 45. 

2) Gautier, La diphterie a Thopital Trousseau en 1909, Paris. 

3) Tesjakoff, Travaux du premier congrks bacteriologique. St-Peters- 
bourg, 1912, p. 16. 

4) Meerkoff, Russky Wratsch, 1912, No. 11, p. 382. 

5) Roux, Bericht d. X. internat. Kongr. in Paris, 1900. 
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Des recherches 8ur Pavidit6 sont entreprises dans presque toutes les 
reactions connues de PimmunitA C’est Muller 1 ) et ses collaborateurs 
Busson et Rintelen, qui ont 6tudi6 Pavidit6 des agglutinines et sup- 
posent, qu’elle est 6troitement li6e avec le titre agglutinant des scrums. 
Eisler 2 ) et Tsuru combattent les conclusions de Muller et interprfetent 
Pavidit6 des scrums, comme une propria absolument ind^pendante de leur 
titre agglutinant. Landsteiner et Reich 3 ), Landsteiner et Hey- 
rowsky 4 5 ), Amiradzibi et Baecher 6 ) d6montrent Pimportance de l’avi- 
dit6 pour les autres principes actifs des scrums, principes, qui entrent en 
jeu dans la reaction de Ph^molyse, de la fixation de Palexine etc. 

La diversity d’avis des auteurs sur les rapports, existant entre Pavidit6 
d’un s£rum sp^cifique et sa richesse en anticorps agglutinants ou sensi- 
bilisants, n’a pas de grande importance pratique, Pagglutination et la fixation 
de Palexine n^tant que des ideations de laboratoire, mais e’est bien autre 
chose, quand cette diversity d’avis s’adresse k la reaction entre la toxine 
et Pantitoxine, qui est le fondement de tous nos proc&lds s£roth6rapeutiques. 
Etant donn£ que la toxine s’&iraine rapidement du sang et se fixant sur 
les cellules les empoisonne, la yaleur th^rapeutique des scrums antidipht^- 
riques, antit£taniques et antih^raolytiques depend selon Donitz 6 ) et Mad¬ 
sen 7 ) de leur propri^td d’extraire la toxine de sa combinaison avec les 
cellules. Les experiences de Kraus et Amiradzibi 8 ), de v. Graff et 
Menschikoff 9 ), ayant trait k la m£me question mettent k nu les divers 
moments de cette reaction, qui caracterise le pouvoir curatif des serums. 
D’aprfes ces auteurs, Punion de Pantitoxine avec la toxine se passe en dehors 
des cellules et pour que cette union aie lieu il est indispensable d’une part, 
que la toxine puisse passer assez facilement k travers les membranes cellu- 
laires, et d’autre part, que le s^rum posskde une avidity capable d’extraire 
sans difficult^ la toxine de sa liaison forte ou faiUe avec les cellules. 

Les travaux de D6nitz, Madsen, Kraus et Amiradzibi, 
v. Graff et Menschikoff en soulignant Pirnportance, que joue Pavidit6 
des scrums sp^cifiques, avancent au premier plan la question, si oui ou 

1) Muller, Archiv f. Hyg. Bd. 69; CentralbL f. Bakt., Bd. 46, 1908; 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3,1909; Handbuch Kraus und Levaditi, 
I. Erganzungsband, 1911. — Busson, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 
1909. — Rintelen, Ibidem, Bd. 3, 1909. — Busson, Muller und 
Rintelen, Ibidem, Bd. 7, 1910. 

2) Eisler, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 1909. — Eisler und 
Tsuru, Ibidem, Bd. 6, 1910. 

3) Landsteiner und Reich, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905; 
Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58, 1908. 

4) Landsteiner und Heyrowsky, CentralbL f. Bakt., Bd. 44, 1907. 

5) Amiradzibi und Baecher, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 

6) Donitz, Arch, intemat. de Pharmacodyn., T. 5, 1899. 

7) Madsen, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 33. 

8) Kraus und AmiradZibi, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 

9) v. Graff und Menschikoff, Centralbl. f. Bakt., Bd. 61, 1911. 
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non Pavidity d’un s^rum peut 6tre lvalue par son titre antitoxique, ou bien 
s’il faut avoir recours k d’autres moyens. Diffdrents auteurs vont resoudre 
cette question de difl^rentes man teres. 

Chez les lapins et cobayes il n’y a pas selon Tizzoni 1 ) de paraliyiisme 
entre le pouvoir curatif des scrums antitetaniques et leur teneur en anti- 
toxine, definie par des experiences de neutralisation de la toxine in vitro 
(Mischungsversuch). 

Rosenberg 2 ), qui a experimenty avec du serum antitetanique sur 
des souris, voit la raison de ce manque de paralieiisme dans la variability 
des experiences, causee par ^individuality des souris. Ce manque de pa- 
ralieiisme ne depasse pas, d’aprks Pautcur, les limites des fautes inevitables. 
D’un autre cote voici Schiirmann et Bonn tag 3 ), qui notent le pa- 
ralieiisme complet entre la for^e preventive et le titre antitoxique des 
serums antitetaniques („Diese (Schutzkraft) geht vielmehr dem Antitoxin- 
gehalt parallel 44 , loc. cit. p. 15). 

KrauB 4 5 ) et ses collaborateurs Pribram et Doerr ont trouve un 
manque de paralieiisme entre la for<;e curative et le pouvoir neutralisant 
de la toxine in vitro dans les serums antivibriotoxiques et antidysenteriques. 
Des le debut des recherches dans ce domaine c’est principalement l’avidity 
des serums antidiphteriques, qui attire Pattention des savants. Dejk lore 
du congrfcs de 1900 repondant k la declaration, faite par Roux, Ehrlich 
indique le r61e important, que joue la resorption de la toxine et de l’anti- 
toxine dans les experiences sur la valeur curative et preventive d’un serum, 
car telle ou autre rapidity de resorption peut £tre la source de conclusions 
dyfectueuses. Cette opinion d’Ehrlich fut appuyee par les experiences 
de Marx 6 ) qui opera avec divers serums antidiphteriques sur lapins et 
cobayes. Pour eviter les variations individuelles de la resorptien il employa 
chez les lapins les injections de la toxine et de l’antitoxine dans les veines 
et chez les cobayes il injecta la toxine sous la peau et Pantitoxine dans le 
peritoine. Dans ces considerations Marx se rallie entitlement k Pidee, que 
la teneur d’un serum en unites antitoxiques est Pindex direct de son pouvoir 
therapeutique et immunisant. 

Cru veil hie r 6 ), du laboratoire de Roux, arrive k des resultats 
opposes k ceux de Marx. Il se sert non pas de toxine, mais de cultures 
de bacilles diphteriques ce qui malhcureusement complique Pinterpretation 
de ses experiences, vu que la propriety du microbe deLoffler de produire 
la toxine est susceptible de variations dans Porganisme vivant. 


1) Tizzoni, Riforma medica, 1901. 

2) Rosenberg, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 8, 1910. 

3) Bchiirmann u. Sonntag, Ibidem, Bd. 12, 1911. 

4) Kraus, Centralbl. f. Bakt., Bd. 34, 1903. — Kraus und Pribram, 
Ibidem, 1906. — Kraus und Doerr, Wiener klin. Wochenschr., 1905; 
Deutsche med. Wochenschr., 1908. 

5) Marx, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 38. 1901. 

6) Cruveilhier, Annales de Plnstitut Pasteur, T. 19, 1905. 
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La m^thode de Cruveilhier est employee par Steinhard et 
Banzhof l 2 ), qui n&inmoins se rangent k Popinion de Marx. 

1908 Kraus et Schwoner*), s’appuyant sur les r^sultats de leurs 
nombreuses experiences, declarent que la valeur antitoxique et Pavidity 
d’un serum n’yvoluent pas paraUklement, puisque des serums pauvres en 
unites antitoxiques (50—150) produisent souvent un effet th6rapeutique plus 
considerable, que des serums riches. Les auteurs eurent recours dans ces 
experiences aux injections intraveneuses de toxine et d’antitoxine chez les 
lapins et sous-cutan6es chez les cobayes. 

Berghaus 3 ), reprenant les experiences de Kraus et Schwoner 
avec les 5 serums envoyees par ces auteurs k PInstitut d’Ehrlich, y 
signale une erreur, concernant la valeur antitoxique de 3 de ces serums, et 
notamment leur titre etait de 2 et 3 fois plus eieve, que celui indique par 
Kraus et Schwoner. En plus Berghaus pretend, qu’on ne devrait 
pas se servir de lapins dans les experiences sur le traitement antidiphte- 
rique, etant donne que la resistance des lapins k la diphterie varie suivant 
les saisons. 

Pour Berghaus ce sont surtout les voies d’introduction de la toxine 
et de Pantitoxine, qui important pour eviter les variations de la resorption, 
propres k la methode des injections sous-cutanees, variations qui compro- 
mettent le cours naturel de Pexperience. Berghaus introduit aux cobayes 
la toxine dans le comr et Pantitoxine dans le peritoine. Mais ce procede 
ne le satisfait pas et dans ses experiences ulterieures il injecte le poison et 
Pantidote dans le coeur selon Morgenroth 4 5 ). Voici quelques chiffres, 
cites par Berghaus k Pappui du r61e important de la resorption. L’in- 
troduction du serum specifique dans le coeur donne la possibility d’employer 
pour le m6me effet curatif des doses 80—90 fois moindres, que celles des 
injections intraperitoneales, et 5C0 fois moindres, que celles des injections 
sous-cutanees. L’antitoxine, injectee dans le cceur une heure aprks la toxine, 
neutralise cette dernitre k des doses k peu prfcs pareilles k celles, que neu- 
tralisent la ni^me quantity de toxine in vitro. 

On doit employer une dose d’antitoxine 6 fois plus grande, si Pinter- 
valle entre les injections de la toxine et de Pantitoxine est de l 1 /* heure, 
et 12 fois, si Pintervalle est de 2 heures. Les injections sous-cutanyes ne 
peuvent pas donner une idye exacte du pouvoir curatif d’un syrum, car dans 
ces conditions la valeur thyrapeutique des Byrums ne correspond pas k leur 
titre antitoxique. S’appuyant sur les expyriences de Marx, Belfanti f ), 
Steinhard et Banzhof et les siennes, Berghaus conclue que le seul 

1) Steinhard and Banzhof, Proc. Soc. exper. biol. Med., 
Vol. 5, 1907. 

2) Kraus und Schwoner, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 47, 1908; 
Beilage zu Bd. 42, Ref. 

3) Berghaus, Centralbl. f. Bakt., Bd. 48, 1908; Bd. 49, 1909; 
Bd. 50, 1909. 

4) Morgenroth, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 48, 1904. 

5) B elf anti, Centralbl. f. Bakt., Bd. 47, 1904. 
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et meilleur proc£d£ pour ^valuer la force curative des scrums antidipht^- 
riques est le proc&16 pr6conis6 par Ehrlich. 

Briistlein 1 ) se range k l’opinion de Berghaus, mais ses propres 
experiences prouvent, que Taction curative de n unites antitoxiques, pro- 
venant de serums riches en antitoxine, est plus 6nergique, que celle de n 
unites de serums pauvres, et soulignent ainsi une fois de plus Pind^pen- 
dance de Tavidite du titre antitoxique des serums. Ces observations de 
Briistlein ne contredisent d’aucune fa^on les conclusions faites par 
Kraus et Schwoner, car la grande avidite peut se rencontrer aussi 
bien dans les serums riches (experiences Briistlein), que dans les serums 
pauvres en antitoxine, comme c’est le cas de Kraus et Schwoner. 

Dans leur troisfeme memoire Kraus et Schwoner 2 ) prouvent, que 
justemcnt les experiences de Berghaus lui m£me plaident contre le pa- 
ralieiisme entre le pouvoir curatif d’un serum et son titre antitoxique. 
Berghaus injectait k ses lapins 0.1 c. c. de toxine et aprfcs differents inter- 
valles de temps 10 unites antitoxiques, provenant de divers serums, et void 
par exemple, que 10 unites antitoxiques de serums pauvres (100 et 140 u. a.) 
guerissent Tanimal encore 20 minutes aprfcs Pempoisonnement, tandis que 
la m&me quantite d’unites antitoxiques de serums riches (2544, 600, 350 et 
150 u. a.) produit un eflet ndgatif m6me aprfcs 15 minutes. 

Dans une serie d’exp&iences Kraus et Schwoner cherchent k 
demontrer, que ce n’est pas la voie des injections, qui importe, mais bien 
Pespace de temps, qui s’6coule entre Pintroduction de la toxine et de Panti- 
toxine. Les serums introduits l 1 /, heure aprfes Pinjection de la toxine 
exercent un effct curatif en proportions egales au nombre des unites anti¬ 
toxiques. Quant k Peffet curatif des serums introduits 4 heures aprfcs la 
toxine, il est complement independant de la quantite d’antitoxine qui s’y 
trouve. Kraus et Schwoner notent, qu’en general les serums frais deceient 
un pouvoir therapeutique beaucoup plus energique, que les serums vieux. 

Les conclusions de Kraus et Schwoner sont contestees parNeu- 
feld et Haendel 3 ), qui se rallient entifcrement k Popinion de Berg¬ 
haus. Ils se servent de cobayes, auxquels ils font principalement des 
injections intracardiales, ou bien ils introduisent la toxine dans le peritoine 
et Pantitoxine dans le coeur. 

Neufeld et Haendel ne purent confirmer les observations de 
Kraus et Schwoner sur Pimportance exclusive, que joue Pespace de 
temps, qui s’6coule entre les injections de la toxine et de Pantitoxine dans 
les experiences du traitement sp^cifique des animaux. 

Le resume detous les travaux, cit6sci-dessus, 
peut Stre formula de la manifcre suivante. Les 

1) Briistlein, Arbeiten aus dem Institut z. Erforsch. d. Infektions- 
krankh. in Bern, 1909, Heft 3. 

2) Kraus und Schwoner, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 2, 1909. 

3) Neufeld und Haendel, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheits- 
amte, Bd. 38, 1911. 
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nombreuses experiences, portant sur le traitement d’animanx 
par la method© d’injections sous-cutanees de la toxine et de 
l’antitoxine, temoignent du manque de paralieiisme entre le 
pouvoir curatif des serums et leur titre antitoxique. Ce fait 
n’est pas conteste par l’ecole d’Ehrlich, qui l’explique tantot 
par la variabilite de la resorption de la toxine et de l’anti- 
toxine, tantdt par l’individualite des animaux employes, tantdt 
par diiferentes affinites des tissus sous-cutanes pour la toxine 
diphterique et enfin par la difference d’&ge, de volume et de 
puissance des serums, qui se substituent les uns aux autres 
dans ces experiences. Les collaborateurs d’Ehrlich cherchent 
des procedds, qui les mettraient k l’abri des hasards de la 
resorption, hasards qui derangent selon Ehrlich les rapports 
naturels, existant entre la teneur du serum antidiphterique en 
antitoxine et son pouvoir curatif. Ce procede ils le trouvent 
en injectant la toxine et l’antitoxine dans le coeur. 

II nous semblerait pourtant, que si m£me la methode 
des injections intracardiales prouve le paralieiisme entre le 
pouvoir therapeutique et le nombre d’unites antitoxiques du 
serum en jeu, cette methode ne constituerait pas un moyen, 
permettant aux cliniciens de juger des qualites les plus im- 
portantes des serums, qualites qui se manifestent par la 
guerison des malades apr&s des injections sous-cutanees et 
intraveneuses, oil les serums doivent inevitablement combattre 
les difficultes, que presentent les tissus grace k leur differentes 
proprietes de resorption. 

A ce point de vue les injections sous-cutanees et intra¬ 
veneuses sont le seul mode operatoire admissible dans les 
experiences sur l’efficacite therapeutique des serums specifiques. 
Mais quand on se sert de ce mode operatoire, on constate 
avec Roux et Kraus, que l’avidite des serums c. a. d. leur 
pouvoir curatif ne depend pas de leur titre antitoxique, mesure 
d’aprfcs le proc6de d’Ehrlich. On se demande alors, s’il 
faut continuer d’employer le procede de titrage des serums 
antidiphteriques selon Ehrlich, malgre son inexactitude, ou 
bien ce procede doit gtre remplac6 par un autre. II nous 
semblerait, qu’il ne peut pas y avoir de divergence d’opinion 
sur cette question. 

ZeiUchr. f. ImmunltJitaforschang. Orig. Bd. XV. 22 
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II. 

A l’avenir pour apprdcier les quality d’un serum anti- 
diphterique il faudrait non seulement connattre sa teneur en 
antitoxine, mais encore pr6ciser la puissance d’avidite de cette 
dernifere envers la toxine. Le degr6 d’avidite d’un serum peut 
etre 6valu6 directement par traitement curatif ou pr^ventif 
d’animaux, empoisonn6s par une dose determines de toxine. 
C’est & ce rooyen, que Ton avait recours jusqu’ilt present. Mais, 
comme nous l’avons vu, les r6sultats des experiences de ce 
genre sont disparates. II faut done chercher d’autres proc6d6s, 
et le proc£d6, qui nous paratt le mieux approprie, serait celui, 
qui permettrait d’effectuer l’experience de revaluation de 
l’avidite in vitro, ou serait eioign6 toute influence d’un r6actif 
incertain et discutable, comme l’organisme vivant. 

Les travaux de Mfiller 1 ) montrent, qu’on peut avec 
parfaite evidence et precision mesurer l’avidite des s6rums in 
vitro. A cet effet il fautetudier: 1) la rapidite de la reaction, 
prenant cours entre l’antig6ne et l’anticorps, 2) la plenitude de 
la reunion et 3) sa solidite. Il est evident, que la nouvelle 
methode pour l’appreciation des qualites therapeutiques des 
serums antidiphteriques devra evaluer le caractfcre de la 
reaction justement dans cette direction. 

Mais encore une condition de haute importance s’impose 
k cette nouvelle methode et precisement elle doit reproduire 
in vitro aussi Addlement que possible les conditions dans 
lesquelles se developpe la reaction de la neutralisation de la 
toxine dans les tissus de l’organisme vivant. Cela ne nous 
etonnerait nullement, si l’echec du procede d’Ehrlich etait 
justement dfi 4 toute une serie de conventions, grace aux- 
quelles la reaction diverge sensiblement du cours, qui lui est 
naturel dans l’organisme vivant. Ces conventions sont par 
exemple la preparation des melanges de la toxine et de l’anti- 
toxine dans de l’eau physiologique (0.85 % NaCl), la puissance 
precise de la toxine etc. 

A l’heure actuelle il rentre dans le cadre des faits etablis, 
que les resultats de toute reaction biologique sont 6troitement 
lies avec le caractfcre du milieu ambiant. Telle ou autre 


1) Muller, loc. cit. 
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quantity de lEcithine et d’alexine [HenrideWaele 1 2 3 ), Dold 
et Unger man d *)], telle ou autre concentration de l’albumine 
[Walbum 8 )], des sels et des non Electrolytes [Landsteiner 
et Welecki 4 )], la reaction acide ou alcaline du milieu 
[Morgenrothet Willanen 5 ), Morgenroth etAscher 6 ), 
Leuchs 7 ) et autres] — toutes ces conditions exercent leur 
influence sur Tissue de toute reaction biologique. 

Le milieu d’E hr 1 ich (0.85 % NaCl) ne rEpond aucunement 
k celui, que rencontre le sErum antidiphtErique dans les humeurs 
de Torganisme animal, oil il se rEunit avec Tantitoxine et la 
neutralise. Si le poison et l’antidote viennent en contact dans 
un autre milieu, que celui de 0.85% NaCl, les rEsultats de 
1’expErience seront tout autres, comme il est facile de le voir 
dans l’exemple suivant. 

On prEpare un mElange de toxine (0.1 c. c.) et d’antitoxine 
(0.01 c. c.). On complete le volume de ce mElange jusqu’E, 
4 c. c. par addition de 0.85 % NaCl. 15 minutes aprEs on 
1’inocule sous la peau du ventre d’un lapin & 1500 g. Le 
mElange se rEsorbe complEtement sans aucune rEaction locale. 

Les mEmes mElanges, prEparEs dans des solutions isotoniques 
de citrate de soude (1.5%), de sucre (7.5%) ou de sErum 
frais de lapin, 15 minutes aprEs leur prEparation sont injectEs 
sous la peau de lapins a 1500 g et dEterminent k 1’endroit de 
la piqfire une infiltration, qui se rEsorbe au bout de 3 jours. 

Etant d’avis, que le sErum de 1’espEce, k laquelle appartient 
l’animal, servant E Eprouver la toxicitE ou 1’innocuitE des 
mElanges du poison avec Tantidote, est le milieu le mieux 
appropriE pour Etudier in vitro la rEaction entre ces derniers, 
nous avons employE dans toutes nos expEriences sur les 
cobayes et lapins le sErum de cobaye ou de lapin. Afin 
d’Eviter la variabilitE individuelle de notre milieu sErique il 
Etait rEcoltE pour chaque expErience comme le Pool-Serum de 


1) Henri de Waele, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, Heft 5. 

2) Dold und Uogermann, Ibidem, Bd. 11, 1911. 

3) Walbum, Ibidem, Bd. 12, 1912. 

4) Landsteiner und Welecki, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8. 

5) Morgenroth und Willanen, Virch. Arch., Bd. 190, 1907. 

6) Morgenroth und Ascher, Centralbl. f. Bakt., Bd. 59, 1911. 

7) Leuchs, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 65, 1910. 
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Wright (de 5—10 animaux). Le sang obtenu 6tait place 
poor 1 heure Si l’etuve k 37 0 C, ensuite dans la glacibre pour 
23 heures. Le lendemain le s6rum recueilli dans un tube, 
centrifuge (pour le ddbarasser des derni&res traces des globules 
rouges) et d6cant6, etait employe pour l’exp6rience. Le Pool- 
Serum, prepare de cette manure, injecte sous la peau des 
animaux, se r6sorbe sans aucune reaction locale. 

Le volume des melanges de la toxine et de l’antitoxine 
etait toujours porte k 4 c. c., et nous avons toujours strictement 
op6r6 dans le m£me ordre, et notamment nous mesurions 
dans le tube d’abord le milieu, ensuite la toxine et enfin le 
s6nim sp6cifique. C’est ainsi que nous avons reproduit in vitro 
l’exp6rience du traitement specifique d’un milieu colloidal; 
empoisonn6 par la toxine diphtherique. 

Nous avons op6r6 dans nos experiences avec des toxines 
de puissances diflterentes. La toxine forte avait L+ 0.57 et 
T. E. 0.005 selon Ehrlich. 

Nous avons pratique le titrage de l’antitoxine de nos 
serums en y 6valuant l’unite antitoxique d’apr6s leur L+ ou 
Lo selon le proced6 d’Ehrlich. Pour comparer la valeur 
therapeutique des serums on les eprouvait les uns k regard 
des autres, titres toujours en meme temps et d’apres la m&me 
m6thode. 

Une fois etabli, que le milieu serique, com me par exemple 
le Pool-Serum frais de lapin exerce une action empgchante 
sur la neutralisation du poison diphterique par son antidote, 
il ne fut pas difficile de demontrer, que le Pool-Serum pr6- 
alablement inactive & 56° C pendant 1 / 2 heure rallentit aussi 
la marche de la reaction, mais plus faiblement. 

Exemple. 

Pr^parons 2 series de melanges de toxine et d’antitoxine diphteriques 
selon le schema suivant. 

1. Pool-Ser. frais de lap. 3.8999 c. c. + tox. 0.1 e. c. + s6r. de 300 u. a. 0.0001 c.c. 

2. „ „ „ „ 3.8995 „ + „ 0.1 „ + „ „ 300 „ „ 0.0005 „ 

I. Pool-Ser. inac. de lap. 3.8999 c. c. + tox. 0.1 c. c. + s£r. de 300 u. a, 0.0001 c. c. 

II. „ „ „ „ 3.8995 „ + „ 0.1 „ + „ „ 300 ,, „ 0.0005 „ 

Les melanges, aprfes 15 minutes de s^jour k la temperature du labo- 
ratoire (15° R), sont injectSe sous la peau du ventre de lapins pesant de 
1400—1500 g. 
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Melange 

jnjecti 

R6action locale dans 

1 jour 

2 jours 

3 jours 

4 jours! 6 jours 

6 jours 

7 joura 

Lapin No. 1 

No. 1 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

0 

Lapin No. 2 

No. 2 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

Lapin No. 3 

No. I 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

Lapin No. 4 

No. II 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


MSmes r6sultats dans les experiences sur les cobayes, 
quand les melanges sont prepares dans du Pool-Serum frais 
ou bien inactive de cobaye. 

Le milieu serique, emp&chant la reaction de neutralisation, 
n’acceiere pas la mort de l’animal, empoisonne par la toxine 
diphterique. II est vrai, que certains s6rums antitoxiques font 
exception & cette rfegle, comme nous le verrons plus loin, 
mais en general le milieu serique augmente la p6riode de la 
survie. 

Exemple. 

Prgparona 3 melanges de toxine et d’antitoxine d’apr^a le schema 
suivant. 

1. Pool-Ser. fraia de lap. 3.7990 c. c. + tox. 0.2 c. c. + s4r. de 300u. a.0.0001 c. c. 

2. „ inac. „ „ 3.7999 „ + „ 0.2 + „ „ 300 „ ., 0.0001 „ 

3.0,85% NaCl „ „ 3.7999 „ + „ 0.2 „ + „ ., 300 „„ 0.0001 „ 

Les melanges, aprfes 15 minutes de s£jour h la temperature du 
laboratoire (15° R), aont inject£s sous la peau du ventre de lapina, peaant 
1500 g. 

R&ultats de l’exp&ienoe. 



Melange 

injectd 

Enaction locale dans 

1 jour 

2 jours 

3 jours 

4 jours 

5 jours 

6 jours 

7 jours 

8jrs. 

9jra. 

lOjra. 

Lapin No. 1 

No. 1 

+ + + + 

++++ 

++++, 

+ + + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + ! 

4- 

0 

Lapin No.2 

No. 2 

+ + + 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

0 

0 

0 

Lapin No. 3 

No. 3 

+ + + 

++ ' 

++ 

++ 

Mort 

— 

— 

— 

— 

— 


Mfimes resultats chez les cobayes*). 


1) Lea dimensiona dee infiltrations aont d&ign&a ainai: 


+ + + + trfca forte infiltration 
+ + + forte infiltration 
+ + moyenne infiltration 

+ faible infiltration 


T tr^a faible infiltration 
| traces d’infiltration 
0 pas d’infiltration 


2) Cea observations d^mentent lea conclusions de Dold et Unger- 
mann (Zeitachr. f. Immunitatsf., Bd. 11,1911), conccmant faction favori- 
sante de l’alexine pour la toxicity du poison diphterique. Nous comptona 
revenir dans nos etudes prochainea autravail de ces auteurs. 
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Une fois oriente par rapport 4 l’influence des milieux 
colloidaux (s6riques) sur l’allure de la reaction entre la toxiue 
et l’antitoxine diphtdriques, nous pfimes aborder l’dtude com¬ 
parative de cette reaction, en y introduisant des sdrums anti- 
diphtdriques de titres diffdrents selon Ehrlich. 

II ressort nettement de nos expdriences, que les sdrums 
antidiphtdriques possddent diflfdrentes qualitds pour neutraliser 
la toxine, qualitds, qui ne dependent pas de la richesse des 
sdrums en antitoxine. 


Exemple. 

Pr^parons 2 melanges de toxine et d’antitoxine. Le volume de chaque 
melange est port£ k 4 c.c. par addition de Pool-S4rum frais de cobaye. Le 
premier melange eontient 0,26 c. c. de toxine et 0,0004 c. c. d’antitoxine, 
provenant d’un s£rum de 250 u. a. Le second melange a la mfeme compo¬ 
sition, que le premier, mais Tantitoxine provient d’un s£rum de 450 u. a. 


15 minutes aprds leur prdparation les mdlanges, injectds 
sous la peau de deux cobayes (300 g), y amdnent une rdaction 
identique malgrd la grande diffdrence dans leur teneur anti- 
toxique. On voit chez les cobayes des infiltrations de la mdme 
grosseur et consistance, qui se rdsorbent avec la mdme rapi- 
ditd et notamment dans 3 jours. 

Prenons encore un exemple. 

3 lapins du poids de 1200 g re^'oivent sous la peau du ventre des 
melanges de toxine et d’antitoxine. Les melanges contiennent: 

1) PooI-S/t. frais de lapin 3,898 c. c. + tox. 0,1 c. c. + s4r. de 350 u. a. 0,002 c. c. 

2) „ „ „ „ „ 3,898 „ + „ 0,1 „ + „ „ 200 „ „ 0,002 „ 

3) „ „ „ „ „ 3,808 „ + „ 0,1 „ + „ „ 150 „ „ 0,002 „ 

Les melanges sont injects, 15 minutes apr?*s leur preparation. Voici 

les r&ultats de l’exp^rience. 


Lapin No. 1 
Lapin No. 2 
Lapin No. 3 


Melange 

injecte 


Reaction locale dans 


1 jour 


2 jours 3 jours|4 jours|5 jours 6 jours 


No. 1 
No. 2 
No. 3 


+ + 
+ + 
0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


Comment interpreter ces experiences? Pourquoi le serum 
pauvre (150 u. a.) en antitoxine reussit & neutraliser durant 
15 minutes la quantite donnee de toxine, tandis que le s6rum 
2 fois plus riche (350 u. a.) donne des resultats negatifs 
pendant le meme espace de temps? On doit evidemment 
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chercber la difference de la rapidite de la reaction dans les 
dififerentes avidites des serums antitoxiques. Un serum plus 
avide, comme le notre de 160 u. a. parvient pendant 15 
minutes k rendre inoffensive une quantite beaucoup plus con¬ 
siderable de poison, en unissant k ce dernier toute sa pro¬ 
vision d’antitoxine, tandis que des serums moins avides, comme 
les ndtres de 200 u. a. et de 350 u. a., neutralised pendant 
15 minutes rien, qu’une petite dose du poison malgrd leur 
plus grande teneur en unites antitoxiques. La difference 
dans la rapidite de la neutralisation de la toxine par divers 
serums specifiques peut £tre particulierement bien mise en 
relief, en introduisant dans les experiences la meme quantite 
d’antitoxine, mais provenant de serums diff6rents. Cette dif¬ 
ference se laisse facilement etudier, quand on analyse toutes 
les stades progressives de la reaction. 

Exemple. 

Prenons par exemple 3 scrums antidipht&iques de 250 u. a., titr4s en 
m$me temps, & l’aide de la m£me toxine et du m6me Standardserum. Le 
pouvoir th4rapeutique de ces 3 scrums doit Ctre le mime d’aprbs Ehrlich. 
Pr4parons de chacun de ces sdrums 4 melanges de la mani&re suivante: 
l 1 /, u. a. (0,006 c. c.) + 0,26 c. c. de poison dipht4rique. 

Portons le volume des melanges k 4 c. c. par addition de Pool-S4rum 
frais de cobaye. 

Maintenant si nous injectons ces melanges sous la peau 
de cobayes du poid de 300 g, 15, 30, 60 et f80 minutes aprbs 
leur preparation, nous pouvons suivre pas k pas le cours de 
la reaction de neutralisation. Comparant aprfcs 24 heures les 
reactions locales, survenues chez les cobayes, nous verrons 
clairement, si le melange inocuie 6tait neutre ou bien encore 
nocif. De cette fa<;on il est facile de juger, avec quelle rapi¬ 
dite se produit la neutralisation de la toxine par ces 3 dif- 
ferents s6rums. 



Injection aprfes 

Melanges injects 

15' 

30' 

60' 

180' 


Enaction locale dans 24 heures 

1*/, u * a - du s4rum No. 1 + 0,26 c. c. de toxine 

0 

0 

0 

0 

l 1 /, u. a. du s£rum No. 2 + 0,26 c. c. de toxine 
l 1 /, u. a. du s£rum No. 3 + 0,26 c. c. de toxine 

++ 

+ 

0 

0 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 
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La rapidity de la reaction est diffdrente: un des scrums 
antidiphtdriqaes neutralise la dose donnie de poison dans 
15 minutes, l’autre au bout de 60 minutes, et le melange 
avec le troisifeme sirum, injects mime 3 heures aprds sa 
preparation, produit cbez les cobayes une infiltration bien 
marquee. 

Dans les mdmes proportions considerables varie la rapi- 
dite de la reaction dans les serums de diffirents titres anti- 
toxiqueg. 

Voici un exemple. 

Pr^parons 4 m&anges, contenant chacun 0,26 c. c. de toxine diphtorique 
et l‘/ t u. a. d’un s4rum de 250 tl a. (0,006 c. c.) et portons chaque melange 
k 4 c. c. par addition de Pool-Serum frais de cobaye. Prtiparons encore 
4 melanges identiquee aux 4 premiers, mais oontenant l‘/ t u. a. d’un s£rum 
de 450 u. a. (0,0034 c. c.) 

Platons les melanges k l’abri de la lumikre et k la temperature du 
laborstoire. 15, 30, 60 et 180 minutes aprbs confection injectons les sous 
la peau de cobayes k 300 g. 

Nous ponvons juger aprfes 24 heures des risultats de nos 
injections d’apris le schema suivant. 



Injection aprfes 

Melanges injects 

15' 

30' 

60- 

180* 


Enaction locale dans 24 heures 

l 1 /, u.a. d’un s£r. de 250 u.a.4- 0,26 c.c. de toxine 

+ 

0 

0 

0 

l‘/ t u.a. d’un a4r. de 450 u.a.+ 0,26 c.c. de toxine 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 


£n d’autres termes l 1 /* u. a. d’un sirum pauvre en anti- 
toxine riussit dans l’espace de 30 minutes d’annihiler les pro¬ 
prieties nocives de la dose donnie de poison diphtirique, 
tandis que V/ 2 u - a* d’un sirum presqne 2 fois plus riche en 
antitoxine n’a pas la force d’accomplir son oeuvre en 180 
minutes. 

Le rallentissement de la neutralisation dans an sirum 
possidant une faible aviditi peut itre parfois si considerable, 
que le melange de ce sirum avec la toxine dans un milieu 
colloidal tue l’animal, quoique la quantiti prise d’antitoxine 
est suffisante dans 0,85 Proz. NaCl k neutraliser la dose 
donnie de toxine. Pour obtenir la survie de l’animal il 
faut substituer k ce sirum un autre plus avide. 
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Exemple. 

Prenons 2 scrums antidipht^riques: Tchemomor et Kaban, du mkrne 
fige (2 mois), titles d’aprks Ehrlich avec la mfime toxine et le m&me 
Standardserum. Le s4rum Tchemomor contient 275 u. a., le s4rum Kaban 
145 u. a. On prepare 6 melanges: 3 do s4rum Tchemomor et 3 du Kaban. 
Chaque melange contient 10 doses minimales mortellee de toxine (0.05 c. c.) 
et V* d’unit4 antitoxique [Tchemomor 0.0004 c. c., Kaban 0.00072 C.C. 1 2 )]* 
Le volume des melanges est port4 k l’aide du Pool-Serum frais de cobaye 
k 4 c. c. Le m6me Pool-Serum sert aux dilutions de la toxine et des scrams 
sp4cifiques. Ainsi 3 tubes de la premikre s6rie contiennent: Pool-Serum 
3.14 c. c. toxine 10 fois dilute 0.5 c. c. + s4rum Kaban 500 fois dilu4 036 c. c. 
3 tubes de la seconds stoe contiennent: Pool-Serum 3.3 c. c. + toxine 10 
fois dilute 0.5 c. c. + s4rum Tchemomor 500 fois dilu4 0.2 c.c. 

Lea melanges de chaque s4rie sont injects 15, 30 et 60 minutes aprfes 
leur preparation sous la peau de cobayes k 250 g. 


Lee r&ultats de l’exp&ience. 


Le melange de 
0.05 c.c. de toxine 
dipht6rique avec 

Injec¬ 

tion 

aprfes 

Reaction dans 

1 jour 

2 jours 

3 jours 

4 jours 

5 jours 

le s6rum Kaban 
le s6rumTchernomor 

}-{ 

+ + + 
+ + + + 

+ + + 
+ + + + 

+ + 

+ + + + 
Necrose 

++ 

++++ 

Necrose 

+ 

++++ 

Paralysie 

le B^rurn Kaban 
lesgrumTchernomor 


+ + # 
+ + + + 

+ + 

+ + + + 

+ + 

+++ + 
N4crose 

+ 

+ + + + 
Necrose 

+ 

+ + + + 
N4crose 

le s6rum Kaban 
le 86rum Tchemomor 


4- + 

+ + + + 

+ + 

+ + + + 

+ 

+ + + + 
Necrose 

+ 

+ + + + 
N4crose 

T 

+ + + + + 
Necrose 


Le melange de 
0.05 c. c. de toxine 
dipht6rique avec 

Injec¬ 

tion 

aprks 

Reaction dans 

6 jours 

7 jours 

8 jours 

9 jours 

10 jours 

le s6rum Kaban 
le s6rumTchernomor 

M 

+ 

+ + + + 
Paralysie 

T 

Mort*) 

T 

1 

0 

le s6rum Kaban 
le s^rumTchemomor 

}30-{ 

T 

+++ + 
Necrose 

T 

+ + + + 
N4croee 

1 

Mort*) 

0 

0 

le s6rum Kaban 
le s6rumTchemomor 


T 

+ + + + 
N4crose 

T 

++++ 

Necrose 

Mort*) 

0 

0 


1) Pour 6viter l’ing4rence d’erreurs dans la determination de la 
quantity d’unitls antitoxiquee on prend le s4rum Kaban comme con tenant 
155 u. a. 

2) L’autopsie a donn4 le tableau caract4ristique pour l’empoisonnement 
diphterique. Le sang du coeur sterile. 
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On voit de toutes ces experiences, que le Lf de m£me 
que le L 0 , determines selon le procede d’Ehrlich dans les 
serums antidiphteriques, ne correspondent pas au Lf et Lo 
des m£mes serums, mais places dans des conditions plus 
naturelles et notamment dans le Pool-Serum. Dans ce dernier 
milieu il faut compter par exemple ou le serum Kaban plus 
riche ou bien le serum Tchernomor plus pauvre en antitoxine. 

Nous avons fait de nombreuses experiences 1 ) dans cet 
ordre d’idees, apportant certaines modifications techniques, 
concernant le volume des melanges injectes. Toutes ces ex¬ 
periences ont donne des r6sultats identiques, qui permettent 
les conclusions suivantes. Pour evaluer la mesure exacte du 
pouvoir curatif d’un s£rum on doit tenir compte non seule- 
ment de telle ou telle autre quantite d’antitoxine, mais aussi 
de la puissance d’avidite de cette antitoxine, qui se manifesto 
par la facility et rapidite, avec lesquelles le serum donne 
neutralise le poison dans le milieu colloidal.' 

Quant & revaluation de la puissance de l’avidite, il est 
difficile k admettre que pour le succfcs de la serotherapie il 
est indifferent que le serum antidiphterique neutralise le poison 
dans l’espace de 15 4 30 minutes, ou bien que la neutrali¬ 
sation s’opfcre pendant 3 heures et plus. On sait, que le 
danger de la diphterie depend non seulement de la presence 
du poison dans l’organisme du malade, mais aussi des suites 
du travail destructif, que reussit k produire la toxine dans les 
tissus avant d’etre neutralisee par le serum antidote. 

La qualite de l’antitoxine, qui permet au serum specifique 
la rapide gu6rison d’un milieu colloidal empoisonn6 par la 
toxine diphterique, est la qualite fondamentale pour son succfcs 
therapeutique. Mais cette qualite, comme nous l’avons dejk 
observe dans les experiences in vitro, ne depend pas de la 
teneur des s6rums en antitoxine, determinee dans le sens 
d’Ehrlich. L’avidite des serums peut 6tre exclusivement 
evaluee dans un milieu colloidal 2 ). 

1) Une partie de ces experiences a £t4 publide en collaboration avec 
le Docteur Majkoff dans des journaux mtidicaux russes: 1) Russky 
Wratsch, 1911. 2) Charkowsky medizinsky Journal, 1912. 

2) Dans le milieu, propose par Ehrlich (0.85 % NaCl), 1’union de 
la toxine avec l’antitoxine s’eflectue avec une telle rapidity, que la difi<5- 
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II est Evident, que pour la pratique il serait d’une grande 
importance de savoir le r61e, que jouent dans l’avidite des 
serums la methode d’immunisation des animaux, fournissant 
les serums antidiphteriques, l’age de ces serums, leur mode 
de conservation etc. Le materiel, dont nous disposons, ne 
nous permet pas encore de resoudre ces questions de telle 
ou telle autre mani&re, mais nous comptons en faire le sujet 
de nos prochaines etudes. 


III. 

Dans nos experiences, concernant la reaction entre la 
toxine et l’antitoxine dipht6riques, nous avons observe certains 
phenomenes, qui pr4sentent d’apr4s nous un interSt non seule- 
ment pratique, mais aussi theorique. Et notamment nous 
avons pu constater, que la plus grande rapidite de la neutra¬ 
lisation (son optimum) ne depend pas de ce qu’il y a peu 
de poison et beaucoup d’antidote. 

Exemple. 

Pr£parons line s£rie de melanges de toxine avec un s£rum sp£cifique 
de 250 u. a. Le volume de chaque melange est porte par du Pool-Serum 
frais de cobaye k 4 c. c. Toutes les dilutions de la toxine et de l’antitoxine 
sont faites par le m&me Pool-Serum. 

Les melanges contiennent: 

1. Pool-Ser. 3.3 c.c.+tox. 5 fois dilute 0.1 c.c.-f s£r. specif. 1000 fois dilu£ 0.6 c.c. 

2. „ 3.15 ,, + yy 5 ,, yy 0.25 yy + yy yy yy yy yy 0.6 „ 

yy 2.9 yy -f* yy 5 yy yy 0.5 yy "f* yy yy yy yy yy 0.6 yy 

4* yy 2.4 yy + ,, 5 yy yy 1.0 ,, + yy yy yy yy yy 0.6 ,, 

5 - yy 1.4 ,, + yy 5 „ y, 2.0 yy + ,, yy yy yy yy 0.6 „ 

Une demi-heure aprfcs leur preparation les melanges sont injects sous 
la peau de cobayes k 300 g. 

Les r&ultats. 



Melange 

inject! 

Reaction locale dans 

1 jour 

2 jours 

3 jours 

Cobaye No. 1 

No. 1 

++ 

T 

0 

Cobaye No. 2 

No. 2 

+ 

0 

0 

Cobaye No. 3 

No. 3 

i 

0 

0 

Cobaye No. 4 

No. 4 

6 

0 

0 

Cobaye No. 5 

No. 5 

+ 

T 

0 


rence dans Feffet des divers s4rums antidiphteriques echappe k Fexp6rimen- 
tation, et on n’est pas k m6me du juger de leur degr6 d’avidite pour la 
toxine. C’est pourquoi il faut s’adresser k un milieu colloidal, pareil k 
notre Pool-Serum. 
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Encore un exemple. 

Les melanges dans cette experience sont prepare© de la merae manure 
et avec les m£mes ingredients, que les melanges dans Pexperience pre¬ 
cedents. 


Ils contiennent: 

1. Pool-Ser. 2.8 c.c.+tox. 5 fois diluee 0.2 c.c. + ser. specif. 1000 fois dilue 1.0 c.c. 

2. ,, 3.3 „ + ,, 5 „ „ 0.2 „ 4* 11 11 »» 11 11 0.5 

3. 

4. 

5. 


11 

11 

ii 

it 


3.7 n + n 5 ff 

3.75 „ + „ 5 „ 

3.79 „ + „ 5 „ 


»« 0.2 „ + „ 

„ 0.2 „ -i- „ 

» 0.2 tJ + , t 


» 

>« 


» 

>» 

» 

>* 


it 

» 

n 


0.1 „ 
0.05 „ 
0 . 01 „ 


Une demi-heure aprfes leur preparation les melanges sont injectes sous 
la pcau de cobayes & 300. 


Les resultats. 



Melange 

inject? 

Reaction locale dans 

1 jour 

2 jours 

3 jours 

Cobaye No. 1 

No. 1 

+ + 

T 

0 

Cobaye No. 2 

No. 2 

+ 

0 

0 

Cobaye No. 3 

No. 3 

1 

0 

0 

Cobaye No. 4 

No. 4 

+ + 

++ 

+ 

Cobaye No. 6 

No. 5 

+ + + 

+++ 

+++ 


Ces experiences montrent, que l’optimum de la reaction 
entre la toxine et 1’antitoxine est borne par le degrd de con¬ 
centration de ces derni&res. L’augmentation de la quantity 
du serum sp4cifique et la diminution de la dose de toxine 
n’accel&rent pas toujours la reaction, ils la rallentissent mSme 
quelquefois. 

Les experiences ulterieures sur l’union de la toxine 
avec l’antitoxine ont apporte des preuves que cette union 
est reversible. Un melange de toxine avec du serum anti- 
toxique, prepare dans du Pool-Serum frais de cobaye, est 
inoffensif. Injecte it des cobayes 15—30 minutes aprfes sa 
preparation, il n’am&ne aucune reaction locale. Le m&me 
melange, injecte it des cobayes 60—180 minutes aprfes sa 
preparation, redevient nocif et am&ne une infiltration qui se 
resorbe it peine dans 2—4 jours. Ce phenomena de «d6- 
neutralisation» peut etre observe avec n’importe quelle toxine 
et antitoxine diphteriques. Pour mettre en evidence la re- 
versibilite de la reaction nous reproduirons ici une des ex¬ 
periences dans cet ordre d’id6es. 
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Exemple. 

On prepare 4 melanges, contenant chacun: 0.26 c.c. de toxine et 
0.006 c. c. de serum antitoxique de 250 u. a. Le volume dee melanges eet 
porte par du Pool*S4rum frais de cobaye k 4 c. c. Lee melanges sont 
injects sous la peau de cobayes k 800 g 15, 30, 60 et 180 minutes aprks 
leur preparation. 

R&ultats. 



Melange 

1 injecte dans 


Reaction locale dans 


1 jour 

2 jours 

3 jours 

4 jours 

Cobaye No. 1 

15' 

0 

0 

0 

0 

Cobaye No. 2 

30* 

0 

0 

0 

0 

Cobaye No. 3 

60' 

+ + 

++ 

+ 

0 

Cobaye No. 4 

180' 

+ + -F 

++ 

+ 

T 


Ce tableau montre que le premier et le second melanges 
n’amfenent aucune reaction locale, tandis que le troisteme et 
le quatri&me produisent une infiltration qui se r6sorbe seule- 
ment dans 3—4 jours. 

II est curieux de noter que la d6neutralisation s’effectue 
d’autant plus vite que le s£rum a moins de poison 4 neutraliser. 

Exemple. 

On prepare 2 series de melanges. Chaque melange de la premiere 
eerie contient: l’/ f u. a. d’un serum de 250 u. a. et 0.15 c. c. de toxine 
(5 melanges). Chaque melange de la deuxikme serie contient: l 1 /, u. a. 
du meme serum et 0.1 c. c. de la mftme toxine (5 melanges). Le volume 
dee melanges est porte k 4 c. c. par addition de Pool-Serum frais de cobaye. 
Ces melanges k intervalles differents aprfes leur preparation (15, 30, 60, 180 
et 300 minutes) sont injectes sous la peau de cobayes du poid de 300 g. 


Resultats. 


La premikre serie des melanges: 
l 1 /, u. a. + 0.15 c. c. de toxine 

La deuxifeme s£rie des melanges: 
l 1 /, u. a. + 0.1 c. c. de toxine 

© 

to 

Neutrali- 

Enaction locale 

© 

to . 

Neutrali- 

Reaction locale 

Jl 

sation in 

dans 


sation in 

dans 

3 

vitro pendant 

1 jour 

2 jours 

% 

vitro pendant 

1 jour 

2 jours 

1 

15 minutes 

+ + 

0 

i 

15 minutes 

+ 

0 

2 

30 „ 

+ 

0 

ii 

30 „ 

0 

0 

3 

60 „ 

0 

0 

m 

60 „ 

+ 

0 

4 

180 „ 

0 

0 

IY 

180 „ 

++ 

0 

5 

300 „ 

+ + 

+ 

V 

300 

+ + 

r 


Dans la premiere s6rie des melanges (0.15 c. c. de toxine) 
la neutralisation s’achfcve dans une demi-heure et la d6neutrali- 
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sation dans 5 heures. Dans la seconde s6rie (0.1 c. c. de 
toxine) la neutralisation s’effectue dans un quart d’heure et 
la d6neutralisation dans une heure. 

La reaction de la d6neutralisation peut fitre reproduite 
in vivo. 

Exemple. 

Pr4parons 5 melanges de toxine et d’antitoxine dipht&iques. Chaque 
melange contient: 0.26 c. c. de toxine et 0.006 c. c. d’un s£rum de 250 u. a. 
Compl4tons le volume de chaque melange jusqu’h 4 c. c. par du Pool-Serum 
frais de cobaye. Platons tous lea melanges comme d’habitude k l’abri de 
la lumifere et k la temperature du laboratoire. Inject©ns lea 1, 5, 10, 20 
et 25 heures aprks leur preparation sous la peau de cobayes du poids de 300 g. 


Results ts. 



Neutrali¬ 
sation in vitro 


Reaction locale dans 



pendant 

1 jour 

2 jours 

3 jours 

4 jours 

5 jours 

Cobaye No. 1 

1 heure 

+ + 

+++ 

++++ 

++++ 

+++ 

Cobaye No. 2 

5 heures 

+ + 

++ 

T 

0 

0 

Cobaye No. 3 

10 

+ + 

+++ j 

+ + + + 
Necrose 

++++ 

Necrose 

+ 4* 4- + 
Necrose 

Cobaye No. 4 

20 „ 

+ + 

+++ 

+ + + + 
Necrose 

Necrose 

+ + + + 
Necrose 

Cobaye No. 5 

23 „ 

+ + 

+++ 

+ + + + 
Necrose 

+ + + + 
Necrose 

+ + + + 
Necrose 



Neutrali¬ 
sation in vitro 


Reaction locale dans 




pendant 

6 jours 

7 jours 

8 jours|9 joure|l0 jrs. 

11 jrs. 

Cobaye No. 1 

1 heure 

++ 

+ 

o 

0 

0 

0 

Cobaye No. 2 

5 heures 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Cobaye No. 3 

10 „ 

++++ 

Necrose 

+ +++ 
Necrose 

+++, 

++ 

+ 

0 

Cobaye No. 4 

20 ,. 

+ + + + 
Necrose 

+ + + 
Necrose 

+ + i 

+ + 

+ 

0 

Cobaye No. 5 

25 „ 

+ + + + 
Ndcrose 

+ + + 
Necrose 

++ 

1 

+ 

0 

0 


Toutes ces experiences sur la reversibility de la reaction 
entre la toxine et l’antitoxine dipht6riques nous expliquent 
certains cas de paralysies postdipht6riques. 11 est plus que 
probable, que l’infiuence des changements perpetuels, si carac- 
teristiques pour l’organisme vivant de m&me que pour le 
milieu colloidal (notre Pool-Serum), soumet le resultat final 
de la reaction entre la toxine et l’antitoxine k toutes esp&ces 
d’accidents imprevus. 
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Des travaux deBomstein, Eisenberg et aotres nous 
savons que la combinaison labile de la toxine avec l’antitoxine 
dans certaines circonstances est capable de se dissocier. 
L’6quilibre dans un melange de toxine avec de l’antitoxine, 
qui rend ce melange inoffensif pour tel ou tel autre animal, 
peut 6tre facilement perdu. II subit l’influence des changements 
de la temperature, de la concentration des ingredients etc. 
Le milieu colloidal de nos experiences est trbs sensible k la 
temperature, k la lumibre etc., de ce cote lk il reproduit 
fidklement la variabilite des conditions, propre k l’organisme 
vivant, et comme ce dernier il a une influence considerable 
sur la direction, que prend la reaction entre la toxine et 
l’antitoxine. 

Nous n’avons pas voulu exposer ici toute l’historique de 
la question concernant la nature et le mecanisme de la reaction 
entre la toxine et l’antitoxine. Malgre les nombreux travaux, 
malgre la part prise dans ces travaux par des eminents 
savants, comme Bordet, Ehrlich, Arrhenius, Madsen 
et d’autres, la question reste ouverte. Nous voulons seulement 
noter, que nos experiences ne rentrent pas dans le cadre des 
theories, interpretant la reaction de la neutralisation d’une 
toxine par une antitoxine comme celle d’une base forte par 
un acide fort (Ehrlich), ou bien d’une base faible par un 
acide faible (Arrhenius et Madsen). Pour ces savants 
l’union de la toxine avec l’antitoxine se fait suivant des pro¬ 
portions definies. Les resultats de nos experiences cependant 
plaident en faveur de l’idee caracteristique de la th6orie de 
Bordet, que la combinaison toxine + antitoxine se fait suivant 
des proportions variables. Tel ou autre cours de cette reaction 
est intimement lie avec l’individualite physico - chimique de 
ses ingredients: milieu, toxine et serum specifique. 

Zusammenfassung. 

1) Der Heilwert des Diphtherieserums ist unabhiingig 
von seinem Antitoxin gehalt, bestimmt nach Ehrlich. 

2) Um sich eine exakte Vorstellung von der Wirksamkeit 
des Diphtherieserums zu machen, mull man nicht nur die 
Menge der Antitoxine bestimmen, sondern auch die Avidit&t, 
eine prinzipielle Eigenschaft, dank welcher das Serum mit 
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grSBerer oder geringerer Energie Toxin ans seiner Verbindung 
mit der vergifteten Zelle heranszieht. 

3) Die Avidit&t des Diphtherieserums nnd sein Antitoxin* 
gehalt mufi in vitro und in einem kolloidalen Milieu, wie 
z. B. im Pool-Serum des Versuchstieres, bestimmt werden. 

4) Die mOglichst schnelle Bindung (Optimum der Reaktion) 
von Diphtherietoxin und Antitoxin liegt in den Grenzen einer 
bestimmten Konzentration der beiden Komponenten. Ein 
UeberschuB an Antitoxin kann zuweilen die Reaktion hemmen. 

5) Die Bindung Toxin-Antitoxin ist eine reversible Reak¬ 
tion. Diese Eigenschaft kann die Ursache einiger post- 
diphtherischen L&hmungen sein. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitftt Ziirich (Direktor: 

Prof. Dr. Silberschmidt).] 

Untersuchungen fiber die Rolle des Komplementes 
be! der Anaphy latoxlnbUdnng. 

Von 

Dr. v. Gonzenbach and Dr. Hirsohfeld, 

Assistenten. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 1. August 1912.) 

Nach der jetzt oft diskutierten Anschauung wird die 
Anaphylaxie als ein parenteraler Verdauungsvorgang aufgefaBt, 
bei welchem mittels des Komplementes toxische EiweiBspalt- 
produkte abgebaut werden. Diese Theorie wurde von Friede- 
mann und dann auch von Friedberger auf Grund von 
Versuchen aufgestellt, in welchen es gelang, aus den Antigen- 
Antikbrpermischungen in vitro mitfrischemkomplementhaltigen, 
nicht aber mit erhitztem Serum Substanzen abzuspalten, die 
intravenos eingespritzt, Tiere unter den Symptomen des ana- 
phylaktischen Shocks toteten. Weitere Untersuchungen schienen 
die Rolle des Komplementes bei der Ueberempfindlichkeit zu 
bestatigen. Es konnte tatsachlich im anaphylaktischen Shock 
ein Komplementschwund beobachtet werden [Sleeswijk 1 ), 

1) Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 2, 1909. 
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Friedberger und Hartoch 2 3 )], welcher namentlich von 
letzteren Autoren in urs&chlichen Zusammenhang mit der 
Anaphylaxie gebracht wurde. Dann fanden Friedberger 
und Hartoch 8 ), daB die Einffihrung von konzentrierten Salz- 
losungen, welche in vitro bekanntlich die Komplementbindung 
verhindern, die aktiv anaphylaktisch gemachten Meerschwein- 
chen vor Anaphylaxie schfltzen kann. Loffler jun. 4 5 ) ist es 
gelnngen, durch vorherige Einspritzung von sensibilisierten 
HflhnerblutkSrperchen, die dem pr&parierten Tier das Kom- 
plement entzogen, ebenfalls die Anaphylaxie zu verhindern. 
Aehnliche Beobachtungen teilen Hartoch und Sirenskij 6 ) 
mit. Die Autoren konnten nachweisen, daB die mit Trypano- 
somen infizierten Meerschweinchen bei sehr groBer Zahl von 
Trypanosomen im Blut komplementarm sind, und daB in der 
Tat solche Tiere, vorher sensibilisiert, nach Einffihrung des 
Antigens die anaphylaktischen Symptome vermissen lassen. 

Sp&tere Arbeiten haben jedoch zweifellos gezeigt, daB 
die oben erwfihnten Untersuchungen die Notwendigkeit des 
Komplementes fflr die Entstehung des anaphylaktischen Shocks 
nicht unbedingt beweisen. DaB das Komplement im anaphy¬ 
laktischen Shock verschwindet, spricht jedenfalls nicht ohne 
weiteres fflr seine kausale Bedeutung, da das Komplement bei 
jeder Antigen-Antikorperreaktion unwirksam wird. Die Ver- 
suche von Friedberger und Hartoch fiber die schfitzende 
Rolle der hdheren Salzkonzentration wurden zwar von Ritz 1 ) 
in vollem Umfange bestfitigt, Ritz fand aber, daB die Ana- 
phylatoxinvergiftung, bei welcher man also das bereits fertige 
Gift dem Tierorganismus einffihrt, durch vorherige Injektion 
von konzentrierten Salzldsungen verhfitet oder wenigstens ab- 
geschwficht werden kann. Die Versuche von LSffler lassen 
sich einfach als eine unspezifische Antianaphylaxie auffassen, 
da durch Injektion von sensibilisiertem Blut ein anaphylaktischer 
Shock auslosbar ist. Die Versuche von Hartoch und 
Sirenskij sind nicht unbedingt im Sinne der Verfasser zu 

1) Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., 1. c. 

3) Zeitschr. t Immunitatsf., Bd. 8, 1911. 

4) Zeitschr. f. Immiwitiitsf., Bd. 12, 1912. 

5) Zeitschr. i Immunitatef., Bd, 12, 1912. 

Zeitschr. f. Immunity tsforschung. Ori*. Bd. XV. 23 
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deli ten, denn eine hochgradige Trypanosomeninfektion bedingt 
sicherlich eine ganze Reihe von anderen Stflrungen. So unter- 
suchten wir, ob die mit Trypanosomen hochgradig infizierten 
Tiere sich nicht auch gegenflber dem Anaphylatoxin als resistent 
erweisen. In der Tat war eines von zwei daraufhin unter- 
suchten Tieren gegen die einfach tOdliche Dosis von Ana¬ 
phylatoxin resistent 1 ). 

Vereuch vom 22. VII. 

2 Schragagarkulturen 24-stundigcr Prodigiosus warden in 4 ccm physio- 
logischer NaCl aufgeschwemmt, mit 8 ccm frischen Meerechweinchenserums 
versetzt und 2 Stunden bei 37° digeriert. Die kranken Tiere sind mit 
Trypanosomen (Mai de Caderas) iniiziert. 

I. Trypan.-Tier, 265 g, 2,5 ccm: keine Atemnot, keineKrampfe, 
nach 2' leichtes Zittern, straubt die Haare, sonstmunter. 

II. Trypan.-Tier, 230 g, 2,75 ccm: nach */»' Krampfe, nach 1' Tod, Sektion 
typisch. 

III. Kontrolltier, 250 g, 3,0 ccm: sofort Krampfe, nach 1' Tod, Sektion 
typisch. 

IV. Kontrolltier, 215 g, 2,0 ccm: nach */,' Krampfe, nach 1' Tod, Sektion 
typisch. 

Die Beobachtung von v. Dungern und Hirschfeld 2 ), 
daB Jodierung des Serums sowohl die Ambozeptoren wie 
die Ueberempfindlichkeitsantikdrper unwirksam machen kann, 
welcbe im Zusammenhang mit anderen Tatsachen als Not- 
wendigkeit des Komplementes ffir die Anaphylaxie gedeutet 
werden kflnnen, vermogen allein die Theorie nicht zu stfltzen, 
da die Jodierung auch andere Verfinderungen des Serums 
nach sich ziehen kann. 

Die Annahme, daB fflr den Abbau zu hochtoxischen Pro- 
dukten das Komplement notwendig sei, sttltzt sich haupts&ch- 
lich auf den Versuch in vitro; denn bis auf wenige Ausnahmen 
wurde die Beobachtung bestfltigt, daB nur das aktive Meer- 
schweinchenserum imstande ist, aus sensibilisierten bzw. frischen 
Bakterien ein akut wirkendes Gift abzuspalten. Friedberger 
fiihrt die Tatsache, daB fflr die Gewinnung der toxischen Pro- 
dukte aus Bakterien durch das Komplement kein Immunkorper 

1) Bessau (Miinch. med. Wochenschr., 1912) fiihrt die Anaphylatoxin- 
resistenz auf eine vorhcrgegangene protahierte Vergiftung zuriick. Wir 
mochten diese SchluSfolgerung in bezug auf Trypanosomeninfektion nicht 
ziehen, so lange das W^en der Anaphylatoxinresistenz nicht aufgeklart ist. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 12, 1911. Verhandl. d. Mikrobiol.- 
Kongr. in Dresden 1911. 
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notwendig ist, darauf zurfick, dafi normale Ambozeptoren des 
Meerschweinchenserums die abbauende Funktion des Kom- 
plementes vermitteln. Die Versuche von Wassermann and 
Keysser 1 ), Ritz und Sachs*), Bauer") etc. zeigten zwar, 
dafi man ohne Vermittlung eines artfremden Antigens lediglich 
durch chemisch-physikalische Ver&nderungen des 
Serums, die durch anorganische Substanzen verursacht 
werden (Kaolin etc.), das Serum mehr Oder weniger giftig 
machen kann 4 ). Es blieb aber die Moglicbkeit doch bestehen, 
dafi die der Giftbildung zugrunde liegenden Prozesse in diesen 
Fallen verschieden sind, und dafi gegenfiber den Eiweifistoffen 
spezifische Prozesse vor sich gehen, die an Ambozeptor und 
Komplement gebunden sind. 

In der letzten Zeit berichten Do err und Russ 5 ) fiber 
Versuche, in welchen es ihnen gelang, ein akut tfitendes Gift 
aus Prfizipitaten lediglich mit Kochsalzldsung darzustellen. 
Die Versuche, bei welchen das ganze Reaktionsgemisch bzw. 
die Pr&zipitate gespritzt werden, lassen sich mit der Kom- 
plementtheorie so vereinbaren, dafi die giftige Komponente 
nicht im Reagenzglas, sondern erst im Tierkorper durch Ver¬ 
mittlung des Komplementes des injizierten Tieres entsteht 6 ). 
Die Versuche, bei denen die Abgfisse allein wirksam sind, 
sind dagegen beweisend, vorausgesetzt, dafi es gelingt, das 
gesamte Prfizipitat durch Zentrifugieren zu entfernen. 

Man kann wohl sicher annehmen, dafi die Erhitzung des 
Serums auf 60° nicht lediglich das Komplement zerstfirt, 
sondern eine ganze Reihe von physikalischen Zustandsfinde- 

1) Zeitschr. f. Hyg., 1911. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 22. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1912. 

4) Anraerkung bei der Korrektur: Beim letzten Mikrobiologenkongrefi 
berichtete Friedberger iiber Versuche, aus denen hervorgeht, daB der 
giftige, bereits auflerlich ganz klare Abgufi einer Serum-Kaolinmischung bei 
weiterera mehrstiindigem Zentrifugieren seine Giftigkeit einbiifit. Sachs 
konnte iiber entsprechende Beobachtungen berichten, erwahnte aber gleichzeitig 
noch nicht publizierte Versuche von Ritz, dafi das giftige Prinzip solchen 
Kaolinserums beim Erhitzen auf 65° verschwindet, wahrend Kaolin selbst- 
verstandlich thermostabil ist. Die ganze Frage bedarf demnach weitere Unter- 
suchungen, bevor man Analogieschliisse auf die Anaphylatoxinbildung zieht. 

5) Centralbl. f. Bakt., Bd. 63. 

6) Siehe auch ahnliche Diskussionsanmerkungen von Friedberger, 
Mikrobiologenkongrefi 1912. 
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rungen des Serums nach sich zieht. Um daher die Frage 
nach der Rolle des Komplementes fflr die Darstellung des 
Anaphylatoxins zu losen, ist es wohl am besten, die Methode 
der Inaktivierung durch Wflrme zu vermeiden und die Wir- 
kung des Komplementes zu verhindern, ohne gleichzeitig 
weitergehende irreversible Verflnderungen des Serums hervor- 
zurufen. Es existieren verschiedene Methoden, die Komplement- 
wirkung auszuschalteu (Kalte, bypertonische Salzlosungen, Erd- 
alkalien etc.). Gelingt es nicht, mit diesen Methoden unter 
Ausschaltung des Komplementes ein Gift darzustellen, so ist 
die M6glichkeit vorhanden, daB die oben erwahnten Prozeduren 
auch andere fflr die Giftbildung notwendige VorgSnge para- 
lysieren. Gelingt es dagegen unter Ausschaltung des Kom¬ 
plementes giftige Produkte darzustellen, so ist der Beweis 
geliefert, daB das Komplement an der Giftbildung nicht be- 
teiligt ist. Moreschi und Vallardi 1 ) versuchten bereits, 
die Komplementwirkung durch Kalte auszuschlieBen. Die 
Sera, welchen durch 1— 17 2 -stfindiges Digerieren des Meer- 
schweinchenserums mit Bakterien die Ambozeptoren entzogen 
wurden, zeigten meistens eine ganz geringfflgige Giftigkeit, 
lieBen sich aber dadurch giftig machen, daB man sie mit 
frischen Bakterien versetzte. Moreschi und Vallardi 
ziehen daher den SchluB, daB die Ambozeptoren fflr die Gift¬ 
bildung nicht notwendig sind, wohl aber das Komplement. 

Nach unsererErfahrung arbeitet die von v. Dungern und 
Coca 2 ) zuletzt genau untersuchte Methode mit physiologischer 
BaCl 2 -Losung am zuverlflssigsten. Wenn man Blutkflrperchen in 
physiologischer BaCl 2 -Losung aufschwemmt und ein nicht zu 
groBes Multiplum von Ambozeptorserum und Komplement zu- 
setzt, so wird der Ambozeptor gebunden, wahrend das Kom¬ 
plement nach dem Abzentrifugieren der Blutkorperchen sich 
im AbguB quantitativ nachweisen l&Bt, wenn man das BaCl 2 
durch aquivalente Mengen von Na^O* entfernt. Bei stflrkerer 
Sensibilisierung wird nach v. Dungern und Hirschfeld 8 ) 
auch das Mittelstflck gebunden, eine Hamolyse tritt aber auch 
hier nicht ein. 

Fflr die Darstellung des Anaphylatoxins haben wir die 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 1911. 

2) Biochem. Zeitschr., 1908. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 10, 1911. 
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von Friedberger angegebene Methode verwendet, indem 
wir zwei Teile aktives Meerschweinchenserum mit einem Toil 
Bakterienaufschwemmung (in den meisten Fallen Prodigiosus) 
vermischten (eine 24-stGndige Schragagarkultur in 2 ccm der 
betrefFenden Salzlosung). Wir haben vorgezogen, Anaphyla- 
toxin aus Bakterien und nicht ans Prazipitaten darzustellen, 
da die Anaphylatoxindarstellung mit Bakterien regelm&Biger 
gelingt, nnd da wir mit Mischungen arbeiten wollten, deren 
Komponenten fdr sich allein vollkommen un gif tig sind. BaCl, 
haben wir in einfacher bzw. doppelt physiologischer Kon- 
zentration verwendet (2,14 bzw. 4,28 Proz.). Der Berechnung 
wurde eine vollstandige elektrolytische Dissoziation des BaClg 
zugrunde gelegt, so daB unsere „physiologischen a BaCl 2 -Ldsungen 
im Vergleich zu der gebrauchlichen 0,85-proz. NaCl-LQsung 
etwas hypotonisch sind. Na 2 S0 4 wurde in 2-facher bzw. 4- 
facher physiologischer Losung zugefQgt (2,92 bzw. 5,84 Proz.). 

Der Gang der Versuche war folgender: 

24-stundige Bakterienkultur auf Schragagar wurde in der betrefFenden 
Salzl&sung aufgesehwemmt und mit Meerschweinchenserum versetzt. Die 
MengenverhaltniBse etc. sind aus den Protokollen in der Tabelle I zu er- 
sehen. Nach der Beendigung der Digerierung warden zuerst die Bakterien 
gut abzentrifugiert. Bei den baryumhaltigen Abgiissen wurde das Baiyum 
mit aquivalenten Mengen physiologischer resp. doppelt oder 4-fach physio¬ 
logischer Na^SO, ausgefallt. Den Kochsalzabgiissen wurden die gleichen 
Mengen NaCl-Losung zugefiigt. Der entstandene Niederschlag wurde ab¬ 
zentrifugiert und der AbguS durch Zusatz von einem Tropfen Na,S0 4 - 
Losung auf vollige Entfemung des BaCl, gepruft. Diese Abgiisse wurden 
5-fach verdiinnt (also Endverdiinnung etwa 1 :10) auf Komplement titriert. 
Zu je 1 ccm 5-proz. sensibilisierter Hammelblutkorperchen (3-fache Ambo- 
zeptordosis, Titer 1:2000) wurden 0,8, 0,6, 0,4,0,2 und 0,1 zugefiigt und mit 
NaCl-Ldsung auf die Gesamtmenge von 2 ccm erganzt. Die Ablesung er- 
folgte nach 2 Stunden. 

Die Versuche sind in der Tabelle I auf p. 356 —359 zu- 
sammengestellt. 

Bei den Versuchen, Anaphylatoxin mit lebenden Bakterien 
in BaCl 2 -L5sung darzustellen, machten wir die Erfahrung, daB 
das Komplement nicht in alien Fallen erhalten blieb. Es 
konnte sich darum handeln, daB die lebenden Bakterien 
sich vermehren und dementsprechend groBe Mengen Baryum 
binden, so daB der Rest nicht mehr komplementschiitzend 
wirken kann. In darauf gerichteten Versuchen aber fanden wir, 
daB die Zahl der Keime in der verwendeten Baryumchlorid- 
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No. Datum 4 Technik 


I 17. V. 12 1 24 b Schriigagar Prodigiosus in 2 ccm dopp. phys. BaCL, + 

4 ccm Meerschw.-Serum. l b 37 °, fiber Nacht lm Eisschrank, 
zentrifugiert 

Zur Kontrolle 1 ccm doppelt phys. BaCl, + 2 ccm Meerschw.- 
Serum. l b 37°, iiber Nacht auf Eis 

II 20. V. 1 Kultur Prodig. in 2 ccm dopp. ph. BaCL + 4 ccm Serum. 

l b 37°, 20* Eisschrank 

1 Kultur Prodig. in 2 ccm dopp. ph. BaCl, + 4 ccm NaCl. 
l b 37°, 20 h Eisschrank 

1 Kultur Prodig. in 2 ccm NaCl +4 ccm Serum. l h 37°, 
20 ? Eisschrank: 

1 ccm d. phys. BaCl ? + 2 ccm Serum 


III ! 22. V. 1 Kultur Prodig. in 2 ccm dopp. ph. BaCl 2 15' gekocht + 4 ccml 
I Meerschw.-Serum. l h 37°, iiber Nacht im Eisschrank I 


1 Kultur Prodig. in 2 ccm dopp. ph. NaCl 15' gekocht + 4 ccm 
Serum. l h 37°, iiber Nacht im Eisschrank 

IV 24. V. 2 Kulturen Prodig. in 4 ccm NaCl 15' gekocht, in zwei Hiilften 

scharf zentrifugiert: 

Bodensatz a) in 1,5 BaCl, + 3 ccm Serum, l 1 /, 1 * 37°, I8 h ) 
Eisschrank 

Bodensatz b) in 1,5 NaCl 4* 3 ccm Serum, l l / f h 37°, 18 h 
Eisschrank 

V 3. VI. 2 Kulturen Prodig. in 4 ccm d. ph. BaCI,, davon: 

1,3 ccm -f 2,6 Serum, l h 37°, fiber Nacht Eisschrank 

1,3 ccm (gekocht 25') + 2,6 Serum. l h 37°, fiber Nacht 
Eisschrank 

1 Kultur Prodig. in 2 ccm NaCl, Zusatz von 1 Proz. Form- 
aldehyd, nacn 40' abzentrifugiert. Bac. sind tot (kulturell 
gepruft). Zum Abgufi 1,3 BaCL 2 + 2,6 Serum. l b a7°, iiber 
Nacht Eisschrank 

VI 6. VI. 1,3 Prodig. BaC^ Bakt. + 2,3 Serum. l h 37°, fiber Nacht Eis¬ 

schrank 

1,3 Prodig. Bad, Bakt. (70' 100°) + 2,3 Serum. l b 37°, fiber 

1,3 Prodig. BaCI 2 Bakt. (30' 120°) + 2,3 Serum. l b 37°, fiber 
Nacht Eisschrank | 

VII 13. VI. 2,5 Prodig. dopp. phys. Bad* Bakt. + 5 ccm Serum. l h 37°. 

fiber Nacht Eisschrank 

2.5 Prodig. dopp. phys. BaCL Bakt. 15' gekocht + 5 ccm Serum. 
l h 37°, fiber Nacht Eisschrank 

1 .5 Prodig. NaCl Bakt. + 3,0 Ser. l h 37 °, fiber Nacht Eisschrank 

1,5 Prodig. NaCl (15' gekocht) + 3,0 Serum. l b 37°, fiber! 

Nacht Eisschrank 


Ta- 

Zum AbguS 
zugesetzt 


2 ccm NajS0 4 dopp. 
phys. 

1 ccm dopp. phvs. 
Na,S0 4 

2 ccm dopp. phvs 

Na,SO. ‘ ! 

2 ccm dopp. phvs. 

Na,S0 4 
2 ccm NaCl 

1 ccm dopp. phvs. 
Na,S0 4 


2 ccm dopp. phys. 
Na,S0 4 


2 ccm NaCl 

1,5 dopp. Na,S0 4 

1.5 NaCl 

1,3 dop. phys. Na,S0 4 i 
1,3 dop.phys.Na.SO, 
1,3 dop. phys. Na,S0 4 

1,3 phys. Na,S0 4 
1,3 phys. Na,S0 4 
1,3 phys. Na,S0 4 

2.5 dop. phys. Na,SO, 
2,5 dop. phys. Na,80 4 


1,5 NaQ 
1,5 NaCl 
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belle I. 


Komplementtiter 

Ge- 

wicht 

Injizierte 

Effekt 

Bemerkungen 






des 

Tieres 

Menge 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 



wurde nicht 

eepr&ft 

250 g 

3,5 

nach */*' Krampfe, Tod nach 







l 1 /,'. Sektion typisch 







250 „ 

3,5 

bleibt munter 

Durch Baryum wird dem- 







nach das Serum nicht 
gif tig 



m. H. 

m. H. 

s P 

0 

0 

260 „ 

1,5 

bleibt munter 






220 „ 

2,5 

Krampfe, f n. 1Sekt. typ. 







260 „ 

3,0 

bleibt munter 

Bakt-Aufschwemmung in 







Bads ist demnach un- 

0 

0 

0 

0 

0 

260 „ 

1,5 

bleibt munter 

giftig 






240 „ 

2,5 

Dyspnoe, Tod in der Nacht 


• 

• 

• 

• 

• 

210 „ 

3,5 

bleibt munter 



Kontr 

ollkomi 

plement 






k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 

Sp. 





k. H. 

k. H. 

f. k.H. 

m. H. 

Sp. 

290 „ 

3,0 

geringes Uunbehagen, erholt 
Rich 







240 „ 

3,5 

geringes Unbehagen, erholt 
sich 

schwere Krampfe, erholt sich 


0 

0 

0 

0 

0 

290 „ 

3,0 



Kontrollkomi 

Dlement 



k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 




( Die Abschwachung be- 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

8 t. H. 

0 

180 „ 

3,75 

keine Erscheinungen. Tod in 
der Nacht 

1 ruht demnach nicht 

1 darauf, daB die Bak- 
{ terien nach Kochen 

0 

0 

0 

0 

0 

180 „ 

3,75 

Krampfe, stirbt, Sektion typ. 

I mit Baryum (VerkIuni - 
I pung?) mit dem Scrum 









(nicht mehr reagieren. 

m. H. 

0 

0 

0 

0 

220 ., 

4,0 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 








i 

typisch 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 

Sp. 

240 „ 

4,0 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 
typisch 

schwere Krampfe, voriiber- 
gehende Lahmuung der 


k. H. 

k. H. 

f. k. H. 

Sp. 

0 

210 „ 

4,0 



Kontrollkomi 

jlement 




k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

at. H. 



H interextremitaten, erholt 
sich 


k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

0 

0 

230 „ 

4,0 

schwere Krampfe, Tod, typ. 









Sektion 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

230 „ 

3,5 

Krampfe, Dyspnoe, erholt sich 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

220 „ 

3,5 

bleibt munter 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 

0 

250 „ 

4,0 

deutlich krank, erholt sich, 








keine Krampfe 







250 „ 

4.0 

keine Erscheinungen 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 

0 

250 „ 

3,0 

keine Erscheinungen 







240 „ 

4,0 

allerschwerste Kriimpfe, er¬ 
holt sich 

sofort Kriimpfe, Tod. Sekt. typ. 


0 

0 

0 

0 

0 

250 „ 

4,0 


0 

0 

0 

0 

0 

280 „ 

4,0 

Dyspnoe, striiubt Haare, er¬ 









holt sich 
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No. 

Datum 

Technik 

Zum Abgufi ‘ 

zugesetzt 

VIII 

18. VI. 

24“ Typhuskulturen 

a) 2 ; 0 dopp. phys. BaCl, Bakt. + 4,0 Serum. l h 37 # , fiber Nacht 
E i sBchran k 

b) 2,0 dopp. phys. BaCl Bakt. 15' 100 0 + 3,0 Serum. l k 37 # , 
fiber X acht Eisschrank 

c) 1,25 NaCI Bakt + 2,5 Serum. l k 37°, fiber Nacht Eis- 
schrank 

2,0 dop. phys. Naj80 4 

2,0 dop. phyB. Na,S0 4 

1,25 NaCI 



d) 2,0 NaQ Bakt (15' 100°) + 3,0 Serum. 1* 37 °, fiber Nacht 
Eisschrank 

Mischung von a und b aa 

2,0 NaCI ! 

IX 

20. VI. 

24 h Colikulturen 

a) 2,0 dopp. phys. BaCl, Bakt. + 4,0 ccm Serum. l h 37 °, iiber 
Nacht Eisschrank 

b) 2,0 dopp. phys. BaCl, Bakt. (15' 100 °) + 4 ccm Serum. 
l h 37°, iiber Jsacht Eisschrank 

c) 2,0 NaCI Bakt. + 4,0 ccm Serum. l h 37 °, iib. Nacht Eisschrank 

d) 2,0 NaCI Bakt. (15' 100°) + 4,0 ccm Serum. l h 37°, iiber 
Nacht Eisschrank 

1,0 4-fach phys. 1 
Na,SO. 

1,0 4-facn phys. 

Na-SO. 

1,0 NaCI 

1,0 NaCI 

X 

25. VL 

Prodig. 3 Kult. aufgeschwemmt in 6 ccm einfach phys. BaCL, 
15' 100°, dazu 6 ccm Serum. l h 37° iiber Nacht Eisschrank 

a) 4 ccm 

b) 4 ccm 

langsam zugesetzt 0,5 
4-fachphys.Na t SO, 
+ 0,5 Aqua 
rascher Zusat z von 
0,2 10-fach phys. 
Na,S0 4 + 0,8 Aqua 

1 

XI 

29. VI. 

a) 1 Kultur Prodig. in 2 ccm einfach phys. BaCL (15' 100°) 
+ 2 ccm Serum. l h 37°, iiber Nacht Eisschrank 

b) 1 Kultur Prodig. in 2 ccm NaCI (15' 100°) + 2 ccm Serum. 
l h 37°, iiber Nacht Eisschrank 

c) 1 Kultur Prodig. in 2 ccm einfach phys. BaCl, (15' 100°) 
+ 2 ccm inakt. Serum. l h 37°, iiber Nacht Eisschrank 

1,0 dop. phys. Na,SO, 

1,0 NaCI 

1,0 dop. phys. Na 4 S0 4 

XII 

2. VII. 

1 Kultur Prodig. in 2 ccm dopp. phys. BaCl, (15' 100°) + 4 ccm 
Serum. P 37°, iiber Nacht Eisschrank 

1,0 4-fach phys. 
Na,S0 4 

2,0 phys. NajS0 4 

2,0 NaCI 

XIII 

4. VII. 

1 Kultur Prodig. in 4 ccm einfach phys. BaCl, (15' 100°) 
+ 4 ccm Serum. P 37°, iiber Nacht feisschrarik 

1 Kultur Prodig. in 4 ccm NaCI (15' 100°) + 4 ccm Serum. 
P 37° iiber Nacht Eisschrank 

XIV 

9. VII. 

1 Kultur Prodig. in 2 ccm phys. BaCl, + 2 ccm Serum. l h 37 °, 
iiber Nacht Eisschrank 

1,0 dop. phys. Na, S0 4 

XV 

14. VII. 

1 Kultur Pyocyaneus in 2 ccm NaCI, davon 

a) 1 ccm + 2 ccm frisches Serum 

b) 1 ccm + 2 ccm inaktiviertes Serum 

: I 

XVI 

25. VII. 

2 ccm frisches Serum -f 1 ccm NaCI + 0,15 n. HC1 20' bei 
55 ° erhitzt, dairn 0,15 n. NaOH, dazu 1 ccm Prodigiosus- 
aufschwemmung. l b 37°, 18 h iiber Nacht Eisschrank 



k. H. = komplette Hiimolyse, f. k. H. = fast komplette Hiimolyse, st. H. = starke Hiimolyse. 
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Komplementtiter 

I Ge- 
1 wicht 

Injizierte 

Effekt 

Bern erkun gen 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 

des 

Tieres 

Menge 

k. H. 

i 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

250 g 

4,0 

starke, anhaltende Dyspnoe, 







erholt sich 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 

250 „ 

4,0 

leichte Dyspneo, erholt sich 


0 

0 

• 0 

0 

0 

230 „ 

4,0 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 








typisch 


0 

0 

0 

0 

0 

290 „ 

4,0 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 








typisch 


. 

. 

. 

. 

. 

220 „ 

4,5 

typische Krampfe, Wiirgen 









und Niesen, erholt sich, 
Tod in der Nacht 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

250 „ 

4,2 

bleibt munter 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

290 „ 

3,5 

bleibt munter 


0 

0 

0 

0 

0 

230 „ 

3,5 

Krampfe, Tod. Sektion typ. 


0 

0 

0 

0 

0 

225 „ 

4,0 

stirbt unter Lahmungserschei- 



I 






n ungen. Sektion typisch 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

st. H. 

Sp. 

200 „ 

4,7 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 




i 



typisch 


• 

• 

• 

• 

• 

210 „ 

4.8 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 
typisch 



Kontr 

ollkomi 

element 






k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

f. k. H. 





k. H. 

k. H. 

k. H. 

st. H. 

0 

200 „ 

4,7 

nach 2 4 schwere Krampfe, liegt 








auf der Seite, erholt sich 


0 

0 

0 

0 

0 

250 „ 

5,0 

Krampfe, Tod. Sektion typ. 







270 „ 

l 

4,5 

ohne Erscheinungen 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

l 

350 ,, 

3,0 

keine Krampfe, krank, straubt 








Haare, Tod in der Nacht 


k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

m. H. 

Sp. 

220 „ 

4,0 

krank, straubt Haare, erholt 







sich 


Sp. 

0 

0 

0 

0 

215 „ 

4,0 

sofort Krampfe, Tod. Sektion 







typisch 


k. H. 

k. H. 

m. H. 

Sp. 

0 

290 „ 

5,0 

Dyspnoe, erholt sich 



Kontrollkomi 

)lement 

0 




k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 










250 „ 

2,7 

Krampfe, Tod. Sektion typ. 


. 

. 

. 

• 

. 

250 „ 

2,7 

ohne Erscheinungen 


0 

0 

0 

0 

0 

270 „ 

3,8 

ohne Erscheinungen 



m. H. = maflige Hamolyse, Sp. = Spur Hamolyse, 0 = keine Hiimolyse. 
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Tabelle II. 


Tabellarische Zusam menstellung der Vereuchsresultate. 


Versuch 

No. 

Baryumchlorid 

Natriumchlorid 

lebend 

abgetbtet 

lebend 

abgetdtet 

Effekt 

KompL 

Effekt | KompL 

Effekt 

Kompl. 

Effekt 

EompL 

I 

+ + + 








II 

+ + + 

± 

. 

. 

+ 

0 



III 

• 

. 

0 

+ 

. 


+ + 

0 




0 

+ 





IV 

. 

. 

+ 

+ 

. 

. 

+ + +! 

0 

V 

+ + + 

0 

+ + + 

+ 








++ 

+ 





VI 

+ + + 


++ 

+ 





VII 

± 

+ 

+ 4* 

+ 

+ + + 

0 

± 

0 

vra Typh. 
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3 Vereuche (XI c, XV und XVI) Anaphylatoxin mit inaktivem 
Serum darzustellen ergaben vollkommen negatives Reeultat. 


+ + + bedeutet: typischer sofortiger Tod mit Lungenstarre. 

+ 4- „ typische Krampfe, Erholung, ev. Tod in der Nacht. 

+ „ geringe Symptome, Tod in der Nacht 

i „ geringe Symptome (Dyspnoe, Haarestrauben usw.). 

0 „ keine VergiftungBymptome. 

*) Mischung von aus gekochten und ungekochten Bakterien darge- 
stelltem Anaphylatoxin. 

losung sich vermindert (daran scheiterten anch unsere bakteri- 
ziden Versuche in BaCl 2 *L5sung) andererseits konnten wir 
durch Titration jeweilen mindestens 90 Proz. des zugefQgten 
Baryums nachweisen. Das Komplement wird demnach wahr- 
scheinlich durch die LebensvorgSnge der Bakterien unwirk- 
sam gemacht. Da wir aber nicbt ausschliefien konnen, daB 
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die Stoffwechselprodukte die Baryumwirkung antagonistisch be- 
einflussen, so ziehen wir fflr unsere weiteren Ueberlegungen nur 
die Versuche mit abgetdteten Bakterien heran, bci welchen 
das Komplement im AbguB regelmftfiig nachweisbar war. 

Wenn wir also unsere Versuche mit abgetdteten Bakterien 
berticksicbtigen, so konstatieren wir folgendes: Das io BaCU 
dargestellte Auaphylatoxin hat in 3 Fallen Meerschweinchen 
akut getdtet, in 5 Fallen erkrankten die Tiere unter typischen 
Erscheinungen, erholten sich aber nachtr&glich, in 2 Fallen 
boten die Tiere keine charakteristischen Symptome dar, starben 
aber in der Nacht; 2 Falle boten geringfflgige Symptome (cha- 
rakteristische Dyspnoe, Haarestr&uben usw.); in 5 Fallen war 
das Gemisch ungiftig. Das nach Friedberger in Kochsalz- 
lflsung dargestellte Anaphylatoxin war in beinahe alien Fallen 
akut giftig. Das Kochsalzanaphylatoxin erweist sich dabei als 
komplementfrei, wahrend das Baryumanaphylatoxin beinahe das 
gesamte Komplement enthalt. 

Wir konstatieren somit, daB, wenn auch nur 
in einigen Fallen, ein akut tddlichwirkendesGift 
dargestellt werden konnte, trotzdem das Kom¬ 
plement durch Baryumchlorid ausgeschaltet 
wordenwar. 

Nach den Ergebnissen der Friedbergerschen Schule 
[Lura 1 )] ist lediglich der akute Shock fflr Anaphylatoxin- 
vergiftung charakteristisch, wahrend die verspateten Todes- 
faile auf die Giftigkeit der Bakterien selbst zurtickgefflhrt 
werden. In unseren Versuchen waren die mit inaktivem Serum 
dargestellten Anaphylatoxine vollkommen ungiftig. Dagegen 
erkrankten in den Versuchen mit Baryumanaphylatoxin die 
Tiere oft unter so typischen Krampfen und Atemnot, dafi wir 
trotz nachtrSglicher Erholung bzw. erst spaterem Tode die 
Mehrzahl derselben als positiv bezeichnen mSchten. 

Wir halten es fflr ausgeschlossen, daB die toxische Wir- 
kung auf aufgeloste Bacillenleiber direkt zurtickgefflhrt werden 
kann. Dagegen spricht der Versuch II, sowie auch saratliche 
negativen Versuche. Wir dachten zuerst, unsere Befunde mit 
der Komplementtheorie so in Einklang bringen zu kflnnen, 
daB kleine Mengen von aufgelflsten Bacillenleibern, die an 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 12, 1912. 
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sich ungiftig sind, nach dem Entfernen von Baryum in der 
kurzen Zeit, welche bis zur Injektion verstreicht, zur Bildung 
von Anaphylatoxin Veranlassung geben kSnnten. Wir lieBen 
dann aber den Gedanken fallen, da darauf gerichtete Versuche 
keine nachtr&gliche wesentliche Abschwfichung des Kom- 
plementes ergaben, obgleich wir absichtlich eine grdBere 
Menge von Prodigiosus benutzten und die neutralisierten 
Abgfisse 1 Stunde im Brutschrank und fiber Nacht im Eis- 
schrank stehen gelassen haben. 

Titrierung des Baryumanaphylatoxins. 

0,8 0,6 0,4 0,2 0,1 

nach 24 k k. H. k. H. k. H. k. H. m. H. 
nach 48 b k. H. k. H. f. k. H. m. H. 0 

Als Ursache der Giftabschwfichung kommen mehrere 
Moglichkeiten in Betracht. Die Giftbildung kdnnte auf zwei 
Prozessen beruhen, die sich gegenseitig summieren und von 
welchen der eine durch BaCl 2 beeinfluBt wird. Das Baryum 
kdnnte die Giftbildung dadurch ungfinstig beeinflussen, daB es 
durch die partielle Fallung der Bakterien bzw. des Serum- 
eiweiBes eine Verminderung der Oberflfichen der aufeinander 
wirkenden Komponenten bewirkt. Andererseits liegt die 
Mdglichkeit vor, daB das Gift zwar quantitativ gebildet 
durch das Baryum bzw. die folgenden Prozeduren (BaS0 4 - 
Niederschlag usw.) erst nachtrfiglich abgeschw&cht wird. Diese 
letzte Annahme stfinde nicht ohne Analogie da. Man weiB 
ja, daB das Meerschweinchenserum nach langerem Digerieren 
mit bestimmten Antigenen seine Giftigkeit verlieren kann. 
Friedberger ftihrt das auf einen weiteren Abbau fiber die 
toxischen Produkte hinaus, zurflck, wahrend Ritz und Sachs 1 ) 
die Mdglichkeit diskutieren, daB dieselbe Substanz, die das 
Giftigwerden des Meerschweinchenserums veranlaBt, durch Ab¬ 
sorption der gebildeten Gifte dem Serum die Toxizitfit wieder 
entziehen kann. Den Autoren gelang es in der Tat, durch 
frische Einsaat von Prodigiosusbacillen die bereits gebildeten 
Gifte zu entgiften. Wir haben experimentell geprflft, welchen 
EinfluB das Baryum auf diese zweite Phase — die Entgiftung — 
ausfibt. Das nach Friedberger dargestellte Anaphylatoxin 

1 ) Berl. klin. Wochenschr., 1911, p. 22. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Rolle des Komplementes bei der Anaphylatoxinbildung. 363 

wurde mit Baryum bzw. Baryum mit Bakterien versetzt, mit 
Natriumsulfat neutralisiert, abzentrifugiert und der AbguB mit 
dem unverftnderten Anaphylatoxin in bezug auf seine Giftigkeit 
verglichen. 

Versuch I vom 22. VI. 

Zwei 24-stiindige Prodigiosuskulturen werden in 4 ccm NaCl aufge- 
schwemmt, mit 8 ccm Meerschweinchenserum versetzt und 1 Stunde bei 37 0 
und 5 Stunden auf Eis gestellt Hierauf wird zentrifugiert und der AbguB 
in 2 Teile a und b geteilt. 

Zu a werden 2 ccm doppelt physiologischen BaCl 2 und dann 1 ccm 
4-fach physiologischer Na,S0 4 gegeben und dann zentrifugiert. 

Zu b (Kontrolle) werden 3 ccm NaCl gegeben. 

Tierversuche: 

a) 220 g 4,5 ccm ieichte Kriimpfe, erholt sich, Tod in der Nacht 

b) 230 „ 3,5 „ bleibt munter 

220 „ 4,5 „ sofort Kriimpfe, stirbt Sektion tvpisch. 

Versuch II vom 2. VTL 

Eine 24-stiindige Prodigiosuskultur in 2 ccm NaCl wird mit 4 ccm Meer¬ 
schweinchenserum versetzt Die Mischung kommt 1 Stunde in den Brut- 
schrank und iiber Nacht auf Eis. Hierauf werden die Bakterien abzentri¬ 
fugiert und der AbguB in zwei Teile a und b geteilt 

Zu a wird 1 ccm doppelt physiologischen BaCl* und dann 0,5 ccm 
4-fach physiologischer Na,S0 4 zugefiigt und zentrifugiert. 

Zu b (Kontrolle) kommen 1,5 ccm NaCl. 

Tierversuche: 

a) 350 g 3,5 ccm starke Dyspnoe, keine Kriimpfe, striiubt Haare, 

erholt sich, Tod in der Nacht. 

b) 350 „ 3,5 „ schwere Kriimpfe, maximale Dyspnoe, erholt sich, 

Tod in der Nacht. 

Versuch III vom 22. VII. 

Vier 24-stiindige Prodigiosuskulturen werden in 4 ccm NaCl aufge- 
schwemmt und 15' gekocht. Hierauf werden sie mit 28 ccm Meerschweinchcn- 
Berum versetzt und 2 Stunden bei 37° digeriert. Die Bakterien werden 
abzentrifugiert und der AbguB in 4 gleiche Teile geteilt. 

Zu II Kultur Prodigiosus in 4 ccm doppelt physiologischen BaOl, 
(gekocht) 1 Stunde 37°, iiber Nacht Eis; hierauf 2 ccm 4-fach 
physiologisches Na,S0 4 — zentrifugiert 

Zu H 4 ccm doppelt physiologischen BaCU, 1 Stunde 37 °, iiber 
Nacht Eis, hierauf 2 ccm 4-fach physiologisches Na,S0 4 — 
zentrifugiert 

Zu III 1 Kultur Prodigiosus in 4 ccm NaCl (gekocht), 1 Stunde 37 °, 
iiber Nacht Eis, dann 2 ccm NaCl — zentrifugiert 

Zu IV (Kontrolle) 4 ccm NaCl, 1 Stunde, 37° iiber Nacht auf Eis, 
dann nochmals 2 ccm NaCl. 
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Hervereuche: 

Abgufi I 230 g 4 ccm koine Erscheinungen. 

„ II 195 „ 4 „ leichte Dyspnoe, straubt die Haare, Tod 

nach 4 Stunden. 

„ III 200 „ 4 „ liegt wic tot, nach 2 Minn ten beginnt es 

wieder zu atmen, Krampfe, erholt sich. 

„ IV 200 „ 3 „ deutlich krank, straubt Haare, erholt sich. 

225 „ 4,0 „ schwerste Krampfe, erholt Bich langsam. 

200 „ 4,5 „ stirbt sofort, Sektion typisch. 

Die Versuche zeigen, daB bereits durch Nachbehandlung 
mit Baryum allein das Anaphylatoxin seine Giftigkeit zum 
Teil eingebflBt hat, w&hrend die Nachbehandlung mit Baryum 
und Bakterien dem Serum seine Giftigkeit vollkommen ent- 
ziehen kann. Worauf diese Entgiftung beruht, ob auf einer 
einfachen Adsorption an die zugesetzten Bakterien bzw. an 
die durch Baryum gefUllten suspendierten SerumeiweiB-Bestand- 
teile, oder auf einem weiteren Abbau der gebildeten Gifte, 
konnen wir nicht sagen. Wir stellen lediglich fest, daB diese 
entgiftende Wirkung durch BaCl 2 -Zusatz bzw. durch seine 
nachtr&gliche Ausf&llung wesentlich verstSrkt wird. Wir 
glauben daher auf Grund dieser Versuche, daB unsere nega- 
tiven Falle sich durch eine sekundare durch Baryum be- 
schleunigte Entgiftung erkl^lren lassen. Es h&ngt oifenbar 
von optimalen Verh&ltnissen ab, die genau zu treffen groBe 
Schwierigkeiten bereitet, ob das in BaCl 2 -L6sung gewonnene 
komplementhaltige Anaphylatoxin giftig ist Oder nicht 1 ). 

Die kleine Differenz im Komplementgehalt des Kontroll- 
und des Baryumanaphylatoxins betragt, wie aus den Proto- 
kollen ersichtlich ist, 0,01—0,02 ccm. Wir kdnnen nicht an- 
nehmen, daB diese Menge ausreicht, um geniigend Gift im 
Sinne von Friedberger aus den Bakterien abzuspalten, da 
bekanntlich fflr die Anaphylatoxindarstellung eine ziemlich 
grofie Menge Meerschweinchenserum notwendig ist. Man kbnnte 
allerdings den Einwand erheben, daB das viele Meerschweinchen¬ 
serum nicht wegen ungenflgenden Gehaltes an Komplement, 
sondern an Normalambozeptoren notwendig sei. Wir haben, 
um diesem Einwand zu begegnen, die Normalambozeptoren 

1) Inwieweit in jedem einzelnen negativen Fall der von uns diskutierte 
und experimentell festgestellte Mechanismus der Entgiftung eine Rolle 
spielt, kann man selbstverstandlich nicht sagen. 
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gegen Prodigiosusbacillen dem Meerschweinchen durch Ab¬ 
sorption entfernt und mit diesem Serum Anaphylatoxin zu 
bilden versucht. 

Versuch vom 12. VI. 

3 sehr dicht gewachsene, 48-atfindige Prodigiosuskulturen werden in 
4 ccm doppelt physiologischer BaCl, aufgeschwemmt und 15 Minuten ge- 
kocht. Die abgekfihlte Aufschwemmung wird mit 8 ccm frischen Meer- 
Bchweinchenserums 2 Stunden bei 0° zur Bindung der Normalambozeptoren 
gehalten. Dann werden die Bakterien abzentrifugiert und zum Abgufi 
2 ccm 4-fach physiologischer Na,S0 4 zugeffigt, abermals zentrifugiert und 
der AbguB in 2 Teile zu 7 ccm geteilt. Zur einen Halfte a wird eine 
24-stfindige Prodigioeuskultur in 1 ccm NaCl gefiigt, zur anderen Halfte b 
1 ccm NaCl. Die Rohrchen kommen, wie iiblich, 1 Stunde in den Brut- 
schrank, fiber Nacht auf Eis. Am anderen Tag ergibt die Komplement- 
titrierung: 



0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 

a 

m. H. 

0 

0 

0 

0 

b 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 

Sp. 

Kontrolle 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

m. H. 


Tierversuche: 

von a 250 g 3,5 ccm schwer krank, straubt die Haare, erholt sich 

150 g 1,8 „ sofort typische Krampfe, Tod. Sektion typisch 

von b 250 g 3,5 „ bleibt munter 

160 g 2,5 „ leichte Krampfe, Dyspnoe, erholt sich. 

Der Versuch zeigt, daB es gelingt, die Giftigkeit ernes 
Meerschweinchen serums, dem die normalen Ambozeptoren 
entzogen worden sind, ganz betrachtlich zu steigern. Diese 
Versuche bestatigen demnach die sorgfaltigen Untersuchungen 
von Mores chi und Vallardi 1 ) fiber die Entbehrlichkeit der 
Normalambozeptoren fflr die Anaphylatoxinbildung. Die Autoren 
nehmen zwar an, daB das Komplement fflr die Giftbildung 
notwendig ist, da die Abgfisse von in der Kfilte gehaltenen 
Serumbakterienmischungen ungiftig waren. Eine Komplement- 
titrierung wurde leider nicht vorgenommen. Wir kommen, 
wie erwfihnt, in bezug auf die Rolle des Komplementes zu 
einem abweichenden Ergebnis. Unsere Technik unterscheidet 
sich durch eine l&ngere Einwirkungsdauer des Serums 
(ca. 20 Stunden gegenflber 1—2 Stunden bei Mores chi und 
Vallardi), Modus der Komplementausschaltung (Baryum 
gegenflber Kfilte), sowie durch die verwendeten Bakterienarten 

l) 1. c. 
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(moistens Prodigiosus gegentlber Typhus, Cholera etc.), so daB 
sich unsere Versuche nicht miteinander vergleichen lassen. 

Bei diesem Absorptionsversuch, den wir mehrmals wieder- 
holten, haben wir das Komplement titriert Die Versuche 
zeigten mit RegelmSBigkeit, daB bei der zweiten Absorption 
mit Prodigiosusbacillen, sobald sie in NaCl-Ldsung vorge- 
nommen wird, das Komplement gebunden wird. Ritz 1 ) fand 
bereits, daB das nach Friedberger dargestellte Anaphylatoxin 
komplementfrei ist, und er diskutiert die Frage, ob dieser 
Schwund des Komplementes der spezifischen Komplement- 
bindung gleichzusetzen sei. Nach unseren Versuchen ist die 
Frage zu verneinen, da die Komplementabsorption durch die 
Bakterien in dieser Menge 2 3 ) unabh&ngig von irgendtoelchen 
Antikbrpern, die ja durch Absorption entfernt wurden, vor 
sich geht. 

Wir haben weiter untersucht, ob diese Bindung des Kom¬ 
plementes an Bakterien nicht auf fihnlichen Absorptionserschei- 
nungen beruht wie die Bindung des Komplementes an Kaolin. 
Zu diesem Zweck haben wir 1,0 g Kaolin in 1 ccm physio- 
logischer Kochsalz- bzw. doppelt physiologischer BaCl 2 -Losung 
aufgeschwemmt und die Mischung zu gleichen Teilen mit 
frischem Meerschweinchenserum versetzt. Die Versuche er- 
gaben flbereinstimmend, daB die Komplementabsorption an 
Kaolin durch BaCl 2 nicht verhindert werden kann. Wir konnten 
im Gegenteil in mehreren Versuchen eine bessere Bindung 
beobachten, w&hrend, wie erwahnt, die Komplementbindung 
an Bakterien durch den Zusatz von BaCl 2 vollkommen ver¬ 
hindert werden kann. Die Komplementbindung an Kaolin und 
an Bakterien beruht demnach auf verschiedenen Prinzipien. 

Unsere Versuche sind geeignet, eine Frage zu beant- 
worten, die in letzter Zeit ventiliert wurde. So zieht Bauer 8 ) 
aus der Tatsache, daB das mit Kaolin behandelte Serum giftig 
wirkt und gleichzeitig sein Komplement verliert, den SchluB, 
daB die Giftigkeit durch die Wegnahme des Komplementes 

1) Verhandl. d. Mikrobiol. in Dresden 1911. Zeitschr. f. Immunitats- 
forschung, Bd. 12, 1912. 

2) Bei kleineren Mengen ist der Komplementschwund selbstverstand- 
lich spezifisch. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1912. 
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(oder auch anderer Stoffe) bedingt sei. Fur die Giftigkeit des 
Anaphylatoxins kann diese Hypothese (was das Komplement 
betrifft) nicht in Betracht kommen. Unsere Versuche zeigen, 
dafi man das Serum giftig machen kann, ohne dafi es sein 
Komplement einzubttfien braucht 1 2 3 * ). 

R i t z und Sachs 8 ) haben sich schon friiher mit der Bildung 
des Anaphylatoxins aus dem normalen Meerschweinchenserum 
befafit. Die Autoren haben die Hypothese aiifgestellt, dafi 
nicht der Abbau des Antigens, sondern die Wegnahme von 
bestimmten Bestandteilen gewisse pr&formierte Gifte im Serum 
in Erscheinung treten l&Bt. Wir suchten die Hypothese so 
zu entscheiden, dafi wir frisches Meerschweinchenserum unter 
Zusatz von Salzs&ure, welche nach Friedberger das Ana- 
phylatoxin gegen die Erhitzung resistent macht, versetzten und 
das Gemisch inaktivierten. Das in Salzs&ure inaktivierte Serum, 
ebenso wie die frflher von uns mitgeteilten ohne Salzs&ure 
inaktivierten waren aber nach der Digerierung mit Bakterien 
vollkommen ungiftig (Versuch XVI, Tabelle I). Dieser Ver- 
such kann die Ritz-Sachssche Hypothese nicht widerlegen, 
da durch die Inaktivierung der hypothetische eutgiftende Be- 
standteil des Serums seine Reaktionsf&higkeit gegenuber den 
Bakterien einbfifien kann. 

Unsere Resultate sprechen auch gegen die unl&ngst von 
Aronson 8 ) ge&ufierte Ansicht. Aronson fafit das Kom¬ 
plement als ein proteolytisches Ferment auf, welches unab- 
h&ngig vom Ambozeptor seine Wirkung an Eiweifiteilchen von 
bestimmter GrSBe zu entfalten imstande ist. Die suspendierten 
Bakterien unterliegen nach seiner Ansicht der Wirkung des 
Komplementes schon unabh&ngig von einem Antikorper. Bei 
Serumeiweifi sei dagegen ein Antikorper n6tig, der die kol- 
loidal gelosten Stoffe in suspendierte Klumpchen ausf&llt und 
sie so der Komplementwirkung zug&nglich macht. Abgesehen 
von dem Einwand von Ritz, dafi ein Ferment, welches un- 

1) Andererseita waren solche Meerschweinchenaera, die wir durch 
aukzessiven Zusatz von positivem Luesserum und Leberextrakt kom- 
plementfrei gemacht haben, nicht giftig (nach noch nicht publizierten 
Versuchen). 

2) 1. c. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1912. 

ZeiUchr. f. lmmunitaUforschung. Orig. Bd. XV. 24 
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abhangig vom Ambozeptor wirkt, nach der landlkufigen Vor- 
stellung kein {Complement ist, muB man gegen die Aronsonsche 
Hypothese geltend machen, daB bereits Vermischen von frischem 
Meerschweinchenserum mit Pferdeserum Oder Bakterienfiltraten 
giftige Produkte liefert (Friedberger), obgleich das Meer¬ 
schweinchenserum keine normalen Prazipitine enthklt, wie 
iiberhaupt das fkllende VermSgen des Meerschweinchenserums 
nach den Untersuchungen von BOrgi 1 ) und Hirschfeld 2 3 ) 
kuBerst gering ist. Da nach den bisherigen Erfahrungen das 
Komplement bei seiner Tatigkeit, sobald sie sich fiber eine 
gewisse Zeit erstreckt, unwirksam wird, so beweisen unsere 
Versuche mit komplementhaltigem Anaphylatoxin, daB eine 
Giftbildung auch unabhkngig von Komplementtktigkeit mog- 
lich ist. 

Inwieweit bei der spezifischen Komplementtktigkeit giftige 
Produkte auftreten, konnen wir auf Grund unserer Versuche 
nicht entscheiden. Die ursprfinglichen Versuche von Friede- 
mann 8 ) mit sensibilisiertem Blut, bei welchen der Ambozeptor 
nicht entbehrt werden konnte, sprechen jedenfalls fur diese 
Moglichkeit. Ebensowenig kfinnen wir etwas fiber eine Rolle 
des Komplementes bei der Anaphylaxie aussagen. Lediglich die 
Analogisierung der Giftbildung beim Vermischen von frischem 
Meerschweinchenserum mit unsensibilisierten Bakterien mit 
spezifischen, an Ambozepior und Komplement gebundenen 
Vorgangen scheint uns auf Grund unserer Beobachtungen 
unzutreffend 4 * * * ). 


1) Arch. f. Hyg., Bd. 62, 1907. 

2) Arch. f. Hyg., Bd. 60, 1907. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2. 

4) Anmerkung bei der Korrektur: Wie wir aus den Verhand- 
lungen der Mikrobiologenvereinigung in Berlin 1912 entnehmen, hat bereits 
Fried berger versucht, mit konzentrierten Kochsalzlosungen die Kom- 
plementtatigkeit bei der Anaphylatoxindarstellung auszuschalten. (Die 
entsprechenden Versuche sind bereits in Diskussionsbemerkungen, die uns 
entgangen sind, im Marz 1912 mitgeteilt worden.) Die Abgiisse erwiesen 
sich als ungiftig. Wir konnen diese Versuche durchaus bestatigen und 

dahin enveitern, daS auch Zusatz von HC1 bzw. NaOH (2 ccm Serum 

+ 1 ccm Prodigiostisaufschwemmung + 0,4 HC1 n/ g oder 0,4 NaOH n/ 10 ) 

in den meisten Fiillen die Komplementabsorption an Bakterien und gleich- 

zeitig die Giftbildung verhindert. Wir mochten aber solchen Versuchen 
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Zusammenfassung. 

1) Es wurde versucht, durch Vermischen von in Baryum- 
chlorid aufgeschwemmten Bakterien mit frischem Meerschwein- 
chenserum anaphylaktisch wirkende Gifte unter Erhaltung 
des Komplementes zu gewinnen. In einigen Fallen starben 
die injizierten Tiere akut unter Krampfen und boten typischen 
Sektionsbefund, in anderen Fallen war die Giftwirkung ab- 
geschwacht oder ganz aufgehoben. Die Giftigkeit des nach 
der Oblichen Methode in physiologischer KochsalzlOsung dar- 
gestellten Anaphylatoxins wurde durch Versetzen mit Baryum- 
chloridldsung und nachtragliches Ausfailen des Baryums mit 
Natriumsulfat abgeschwacht, bei Zusatz von Baryumchlorid 
und von frischen Bakterien war die Abschwachung noch weiter- 
gehend. Das Baryumchlorid begiinstigt demnach die Entgiftung 
des bereits gebildeten Anaphylatoxins erheblich, was die nega- 
tiven Versuche erkiaren konnte. 

2) Das Gift konnte in Uebereinstimmung mit den Unter- 
suchungen von Moreschi und Vallardi mit Seren dar- 
gestellt werden, denen durch Absorption die normalen Ambo- 
zeptoren entzogen worden waren. 

3) Das nach Friedberger mit unsensibilisierten Bak¬ 
terien dargestellte Anaphylatoxin ist komplementfrei. Die 
Bindung des Komplements an Bakterien kommt aber nicht 
dadurch zustande, daB das Komplement mittels Normalambo- 
zeptoren die Bakterien aufldst, da es auch dann gebunden 
wird, wenn man vorher dem Serum die Ambozeptoren durch 
Absorption entzogen hat. 

4) Die Komplementbindung an Kaolin wird durch Baryum 
nicht beeinfluBt. 


nicht die Bedeutung vindizieren wie Friedberger, da man nicht aus- 
schlieSen kann, daB die betrefl'enden Zusiitze die fur die Giftbildung not- 
wendigen Prozesse schon direkt paralysieren. Wir wissen andererseits seit 
Do err und Russ, daB die Eigenschaft, die Anaphylaxie paesiv zu iiber- 
tragen, dcm Serum durch Absorption der Antikorpcr in vitro entzogen 
werden kann. Da die Fintfernung der normalen Antikorper aus dem 
Meerschweinchenserum weder die Giftbildung noch die Komplementbindung 
bei dem Vermischen mit Bakterien beeinfluBt, so ist die Identifizierung 
dieser beiden Vorgange mit solchen bei der Anaphylaxie nicht gut moglich. 


24* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



370 


Cesa-Bianchi und C. Vallardi. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem klinischen Fortbildungsinstitute in Mailand. 

Klinik der Gewerbekrankheiten (Direktor: Prof. Devoto.)] 

Maisern&hrung and Ueberempflndllchkeit gegen 

Maisextrakte. 

Von 

Dr. D. Cesa-Bianchi und Dr. C. Vallardi 

(Assistent und Priyatdozent) (VoL-Assistent). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Juli 1912.) 

Den neuen, die Aetiologie der Pellagra betreffenden 
Hypothesen, hauptsachlich den Arbeiten von Sambon und 
Alessandrini, die bekanntlich dem Mais die Bedeutung als 
ursachlichen Faktor der Pellagra zu entziehen trachten, ist 
es noch nicht gelungen, das feste Geb&ude Lombrosos 
zu erschflttern, ebensowenig das klassische Doppelwort „Mais- 
Pellagra u zu entwerten. 

Die Untersucbungen, welche sich besonders mit dem 
Studium des Blutserums und mit dem Beweis des Vorhanden- 
seins spezieller Immunit&tsreaktionen bei der Pellagra be- 
fassen, haben, wenn auch nicht den ScbluBstein zur Losung 
der Frage, so doch eine Serie von hbchst wichtigen Tatsachen 
ans Licht gebracht. 

Abgesehen von den alteren Untersuchungen liber die Toxizitat 
des Blutserums Pellagroser und den serumtherapeutischen Versuchen bei 
Pellagra (An tonini-Mariani, Babes-Manicatide), abgesehen von 
dem noch immer bekiimpften Beweise fiir die Existenz spezieller Pra- 
zipitine im Blutserum Pellagroser (Lucatello, Gatti, Carletti), von 
Hamolvsinen (D ? Ormea-8. und G. Gatti) und besonderen Substanzen, 
welche die Fixation des Komplementes in Gegenwart von Organextrakten 
und von Maisextrakten (Lucatello-Carletti, Babes-Busila) zu be- 
wirken fahig sind, sind es hauptsachlich die Arbeiten von Gosio und 
Paladino, die das groBte Intercsse wachgerufen hatten. 

In diesen Arbeiten wird die Gegenwart spezifischer Priizipitine zum Mai6- 
eiweiB im Serum Pellagroser bestiitigt. Aber auch diese, anfangs mit groSem 
Beifall aufgenommenen Resultate (Camurri, G. Gatti-Bonfigli) 
wurden bald angezweifelt und auch widerlegt (Besta, Raubitschek, 
Rondoni). Namentlich Raubitschek und Rondoni, welche die 
neuesten und sorgfiiltigsten Studien iiber das Blut Pellagroser verfaCten, 
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kommen beide zu den gleichen negativen SchluBfolgerungen. Wahrend der 
erste behauptet, in keiner der angestellten Untersuchungen im Blutserum 
Pellagroser die Existenz spezifischer Antikorper dem Maiseiweifi gegeniiber, 
moge dieser gut oder verdorben sein, nachgewiesen zu haben, kommtderzweite 
zum Schlusse, dafi es vorliiufig unmoglich sei, eine spezifische Reaktion 
zwischen wasserigen Maisinfusen und dem Serum Pellagroser oder ernfach 
von Mais-Gewohnheitsessern, weder mit der Prazipitations- noch mit der 
Komplementfixationsmethode zu beweisen. Nach diesen voriaufigen Mifl- 
erfolgen der Experimente wurde die Frage neuerlich von Volpino unter Mit- 
hilfe einiger praktischen Aerzte fiir den klinischen Teil von einem andern Ge- 
sichtspunkte aus in Angriff genommen ira Bestreben, die Art des Verhaltena 
Pellagroser gegeniiber den Extrakten verdorbenen Maises festzustellen, oder 
besser die allgemeine oder lokale Empfindlichkeit Pellagroser den Maisextrakten 
gegeniiber zu priifen. Eigentlich sind einige Versuche fiber anaphylaktische 
Reaktion bei Pellagrosen bereits von Raubitschek mit vollig negativem Er- 
folge angestellt worden, der zu lokalen Methoden (Kutan-, Ophthalmo-Re- 
aktion) Zuflucht nahm oder sterile wasserige Extrakte verdorbenen Maises 
injizierte. Es handelt sich aber um wenige vielleicht nicht genug studierte 
Falle. Zu ganz anderen Resultaten gelangten Volpino und seine Mit- 
arbeiter. Aus ihren interessanten Untersuchungen liifit sich schliefien, daS, 
wahrend die subkutane Injektion einer kleinen Menge wasserigen Extraktes 
aus verdorbenem Mais bei Pellagrosen das Entstehen lokaler und allge- 
meiner Erscheinungen verschiedener, hiiufig sogar sehr heftiger Intensitiit 
verursacht, diese bei Gesunden oder an anderen Krankheiten Leidenden 
von keinen irgendwelchen Folgen begleitet erscheint. Nur in 4 Fallen 
haben die Verfasser Temperaturerhohung als konstantestes und augen- 
falligstes Symptom beobachtet, obschon es sich in diesen Fallen nicht um 
Pellagrose, sondern um Gewohnheits-Maisesser oder um aus anderen Ur- 
sachen Fiebernde handelte. 

Die theoretische und praktische Wichtigkeit der oben- 
erwfihnten Untersuchungen fiber einen spezifischen Ueber- 
empfindlichkeitszustand bei Pellagrfisen den Maisextrakten 
gegeniiber, und die Analogien, welche das von Volpino 
demonstrierte Phfinomen zeigt, haben uns bewogen, die even- 
tuellen Beziehungen zur Anaphylaxie zu studieren. Wir 
wollten sehen, ob die fast ausschlieBlich oder nur teilweise 
mit Mais genfihrten Tiere (sei es mit gutem oder verdorbenem 
Mais) reagieren und wie sie sich den verschiedenen Mais¬ 
extrakten gegeniiber verhalten. 

Bekanntlich stellt der Mais ein wenig passendes Xahrungsmittel fur die 
gewohnlichen Laboratoriumstiere, besonders fiir das Meerschweinchen dar: 
die ausschliefiliche Maisnahrung, sei diese gut oder schleeht, wird nicht ver- 
tragen. Ebenso verursacht Mais und Gemiise gemischt recht schnell 
Schiidigungen der Haut (Haarausfall), des Gastrointestinaltraktus und 
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der Niere, um nur die am meisten betroffenen Organe zu erwahnen. All- 
gemein handelte es sich uni schwere und ausgebreitete Erkrankungen, 
welche besonders an jene erinnern, die man hiiufig bei Pellagrosen begegnet, 
obwohl man sicher nicht von Pellagra sprechen kann. Ee sei hier auf 
die sehonen Untersuchungen von Bezzola, die spater durch Luksch, 
Baglioni, Ballner, Horbaczewski, Raubitschek usw. bestiitigt 
wurden, hingewiesen. Bekannt ist es, dafl die Maisextrakte, besonders 
die aus verdorbenem Mais gewonnenen, eine gewisse toxische Wirkung auch 
auf gesunde Tiere ausiiben, wenn sie subkutan oder intraperitoneal in- 
jiziert werden. Die Verfasser behaupten im allgemeinen, dafi die alko- 
holischen Maisextrakte die giftigsten wiiren; wie auch immer, je nach den 
verschiedenen Maissorten, die Giftigkeit der Maisextrakte wechseln mag, 
so ist sie stets in beschhinktem MaBe vorhanden. 

Auf diese zwei Tatsachen: leichte primSre Toxizitat der 
Maisextrakte und groBe Empfindlichkeit der gewQhnlichen 
Laboratoriumstiere der Maisernahrung gegentiber, stiitzen sich 
wesentlich unsere Untersuchungen. Wir wollten hiermit, nicht 
einmal auf indirektem Wege, eine Beziehung zwischen Mais 
und Pellagra feststellen, sondern nur sehen, inwieweit und 
auf welche Art die Tiere, welche einer Maisernahrung unter- 
worfen werden, gegen die verschiedenen zura Futter gebrauchten 
Maissorten reagieren, 

Zu diesem Zwecke wurden 100 Meerschweinchen (150—200 g) in 
vortrefl'lichem Gesundheitszustand in 5 Gruppen zu je 20 eingeteilt. 
Die I. und II. Gruppe wurde vom 27. Marz ab fast aussohlieBlich 
mit Mais gefuttert, und zwar erhielt die I. Gruppe vollig verdorbenen, 
die II. vortrefflichen Mais. Da, wie oben erwahnt, die ausschliefiliehe Mais- 
fiittemng in der groBten Mehrzahl der Fiille mit einem langen Ueberleben 
der Tiere nieht vertriigiich ist, wurde sowohl dem guten als auch dem ge- 
schiidigten Mais taglich eine kleine Menge Gemiise (ca. ein Teil Gemiise 
auf vier Teile Mais) beigemischt. Da wir mit gckochtem Mais in der 
Form einer Polenta’S welche den Meerschweinclien wenig zu behagen 
scheint, keine Vorteile bemerkt haben, so wurde dieser ganz roh mit 
etwas Wasser bis zur breiigen Konsistenz versetzt gereicht. Im allgemeinen 
wurden die Tiere des Morgens und abends gefuttert: nach jedesmaliger 
Fiittening wurden die GefaSe, welche das Futter enthielten, entleert und 
sorgfiiltig gereinigt, um die Wirkung eventueller Giining oder Fiiulnis- 
momente zu vermeiden. Die III. und IV. Gruppe der Meerschweinchen 
wurde einer gemischten Fiitterung unterworfen: Mais (schadhatt flir die 
III., gut fiir die IV. Gmppe) und Gemiise fein zerschnitten und zu gleichen 
Teilen gemischt. Die V. Gruppe endhch erhielt normales Futter: Gemiise 
und Kleie. Alle Versuchstiere wurden zu Kontrollzwecken unter denselben 
Bedingungen gehalten, besonders was die Temperatur (15—20° C), die 
Ventilation und Beleuchtung (diffuses Licht) anbclangt. Die Tiere, welche 
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innerhalb der ersten 10 Tage vom Beginn des Versuches an starbcn, 
wurden allmahlich durch normale von ungefahr gleichem Gewichte ersetzt. 
Spater wurde nichts mehr ersetzt. AUe 8 Tage endlich wurden die Tiere 
gewogen. 

Von den zwei zur Fattening der Tiere gebrauchten Mais- 
sorten war die eine (II. und IV. Gruppe) von vortrefflicher 
Qualitfit und besaB alle Charaktere eines vortrefflichen Mais- 
mehles, die andere dagegen (I. und III. Gruppe) war von 
ausgesprochen schlechter, kaum mit der Viehffltterung ver- 
tr&glicher Qualit&t. Der groBte Teil der Kdrner war fragmen- 
tiert, verschimmelt und hatte grflnliche Flecke, besonders in 
der Hylusgegend. Der beste Beweis Qbrigens, daB das Futter 
verdorben war, wurde durch die Tatsache erbracht, daB von 
den in gtinstige Entwicklungsbedingungen gebrachten KOrnern 
nur wenige (ca. 30 Proz.) zum Keimen gelangten. Von den 
zwei MaisqualitSten, welche zur Meerschweinchenffltterung 
Verwendung fanden, wurden mit alien VorsichtsmaBregeln 
wSsserige, alkoholische und atherische Extrakte hergestellt. 

Zur Bereitung der Extrakte wurde immer dieselbe Methode gebraucht: 
ein Teil fein zerriebener Mais mit zwei Volumteilen einer physiologischen 
Kochsalzlosung (0,85-proz.) oder96° Alkohols oder mit Natron destillierten 
$chwefelathers. 

Man liefi die Mischung unter haufigem Schiitteln (ausgenommen die 
iitherischen Extrakte) 2—3 Stunden lang bei 37° und dann im Schiittel- 
apparat stehen. In der Folge wechselte natiirlich, je nach der Qualitiit 
des Extraktes, die Behandlung. Fur die wasserigen Extrakte protrahierte 
Zentrifugierung, Dekantierung, Filtration durch Papierfilter oder Berke- 
feldsche Kerzen, fiir die alkalischen und iitherischen Extrakte voll- 
kommenes Verdunsten im Wasserbad, dann Wiederaufnahme des trockenen 
Riickstandes mit gleichem Volumen steriler physiologischer Losung und 
protrahiertes Schiitteln in einem dazu geeigneten Apparate bis zur Er- 
zielung einer moglichst feinen und vollstiindigen Emulsion. Obwohl in der 
Vorbereitung der verschiedenen Extrakte alle moglichen aseptischen Vor¬ 
sichtsmaBregeln beobachtet wurden, konnten trotzdem die durch das Papier- 
filter filtrierten oder die nicht filtrierten wiisserigen Extrakte sicherlich nicht 
als steril angesehen werden. Um diesem MiBstande teilweise zu entgehen, 
(und da die Wirkung der Hitze wesentlich die Toxizitiit der Extrakte ver- 
iindert und einen mehr oder weniger reichlichen Niederschlag verursacht) 
wurden alle Extrakte zahlreichen Gefrierungen bei tiefer Temperatur (von 
—10° bis —15°) mit folgendem Auftauen ausgesetzt. 

Auf diese Art kann man eine fast absolute Sterilitiit der Extrakte er- 
halten, ohne daB dadurch ihr toxisches Vermogen irgendwie beeintriichtigt 
wurde. — Andererseits verursacht, wie wir sehen werden, das Einspritzen 
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der Maisextrakte in die Venen in den iiblichen Dosen sehr schwere 
und heftige Erscheinungen, welche ganz plotzlich sofort nach der In* 
jektion entstehen und rasch verlaufen, und meistenteils bald zum Tode des 
Tieres fiihren; augenscheinlieh konnen diese Phiinomene nicht einer 
eventueUen Verunreinigung der Extrakte mit folgender bakterieller In- 
fektion zugeschrieben werden. Auch ist bemerkenswert, dafi der Aufent- 
halt der Maisextrakte in Zimmertemperatur bei diffusem Tageslichte in 
rascher Weise ihre Toxizitat schwacht, besonders bei den wasserigen Ex- 
trakten zeigt sie sich in einigen Tagen bedeutend reduziert. Die Auf- 
bewabrung der Extrakte dagegen bei tiefer Temperatur (—10°) unter 
Lichtausschlufi bewahrt die Toxizitat auf langere Zeit. 

Mit dem obenerw&hnten technischen Vorgehen haben wir 
verschiedene Typen von Extrakten aus verdorbenem und eben- 
80 viele aus gutem Mais bereitet: wfisserig, w&sserig durch 
Papier, wlisserig durch Berkefeldsche Kerze filtriert, alko- 
bolisch und atherisch. Der Kiirze halber wurden diese folgender- 
mafien bezeichnet: I (zentrifugiertes wfiss. Extrakt), II (durch 
Papier filtriert), III (durch Berkefeldsche Kerze filtriert), 
IV (fttherisches Extr.), V (alkoholisches Extr.) ffir den schlechten, 
A, B, C, D, E fQr den guten Mais. Alle diese Extrakte hatten 
die Fahigkeit, ihren Toxizitatsgrad unverandert zu bewahren, 
sowohl jene, die sukzessive gefroren und dann aufgetaut, wie 
auch jene, die im Kfihlapparate 8—10 Tage aufbewahrt wurden. 
Natfirlich wurden die Extrakte immer im klarsten Zustande 
injiziert; man schritt jedesmal zur Filtration (Papier), sobald 
sich ein auch minimaler Niederschlag zeigte. Dieser Nieder- 
schlag tritt, wie wir sehen werden, haufig und reichlich infolge 
der Einwirkung der Hitze auf und zeigt sich fast nie Oder 
nur im geringsten Grade bei im Eisschranke aufbewahrten 
Extrakten. Sehen wir nun nach diesen Voraussetzungen, wie 
sich die Tiere gegenflber den nach zehntagiger Aufbewahrung 
im Eisschrank endovenos (V. jugularis) injizierten Extrakten 
verhalten, und in welchen Dosen diese den Tod verursachen 
konnen. Unter alien oben angefiihrten Extrakten ist das 
wasserige Extrakt des verdorbenen Maises das giftigste, 
einerlei ob es nach erfolgtem Zentrifugieren (I. und II. Extrakt) 
durch Papier filtriert wurde oder nicht. 

Meerschw. 606 (245 g) bekommt ura 3 h 33' 1 ccm des Extraktes I 
(wasseriges, zentrifugiertes Extrakt aus verdorbenem Mais); gleich nach der 
Injektion keine Erscheinung, nach einigen Mmuten wird das Tier unruhig, 
sein Haar striiubt sich und es niest, es folgen leichte Erregungszustande, 
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die Rectaltemperatur sinkt am 3 b 55' auf 36,5°, darauf steigt sie allmah- 
lich und das Tier befindet sich nach ein paar Stunden in vollkommen 
normalen Verhaltnissen. 

Meerschw. 607 (215 g) bekommt endovenos 3 ccm desselben Extraktes. 
Gleich darauf heftige allgemeine Konvulsionen. Spastische Paralyse mit 
vSlliger Starre und sodann schlaffe Lahmung. Schwere Atmungsstorungen, 
heftige Dyspnoe- und Apnoe-Perioden. Um 3 h 40' Verlust der Reflexe, 
Kot- und Harnabgang, Temp. 37,5°, Tod um 3 h 42'. Bei der Autopsie: 
enormes Lungenemphysem, Herz fast vollstandig von den Lungen bedeckt, 
die Lungen blaB, ohne sichtbare Hamorrhagien. Das aus den GefaBen 
ausgetretene Blut ist fliissig, schwarzlich und gerinnt sehr langsam und 
unvoilstiindig. 

Meerschw. 608 (210 g), 3 h 44' endovenos 2 ccm des Extraktes I. 
Dieselben Ph&nomene wie oben, welche aber langsamer verlaufen. Die 
Temperatur sinkt bis zu 35,2 0 (um 3 h 54'), bald darauf neue heftige Kon¬ 
vulsionen; diese sind jenen der Serumanaphylaxie, der Intoxikation mit 
Peptonen usw. ahnlich; sodann kommt es zu allgemeiner schlaffer Lahmung 
und bald darauf zum Tode (4 h 5', Temp. 32°). Die Autopsie liefert den- 
selben Befund wie oben. 

Meerschw. 609 (220 g), bekommt (3 h 51') 5 ccm des Extraktes I iv. 
Bald nach der Injektion Dyspnoe, Trismus, heftige Erregung, Seitwarts- 
bewegungen des Kopfes. Nach 2 Min. zuerst leichte, nachher to tale und 
heftige, den anaphylaktischen ahnliche Konvulsionen. Darauf Lahmung 
und Schwund der Reflexe. Etwa */* Stunde nach der Injektion be- 
ginnt sich das Tier zu erholen, die Reflexe treten wieder auf, die Dyspnoe 
wird geringer. Die Rectal temperatur (um 4 h 150 = 34°. Es treten wieder 
die Krampfe auf und das Tier verendet um 5 h (Temp. 29°). Bei der 
Autopsie Lungenemphysem; hochgradige Hyperamie der AbdominalgefaBe, 
fliissiges Blut. 

Meerschw. 610 (220 g) bekommt (4 h ) 1 ccm Extrakt I endov. Wie 
das Meerschw. 606, Aufregungszustaud aber etwas heftiger und von 
langerer Dauer. 

Meerschw. 611 (220 g). Die um 4 h 5' gemachte Einspritzung von 
0,6 ccm des Extraktes I wird von keinem bemerkenswerten Phanomen, 
ausgenommen einer maBigen Straubung des Felles, gefolgt. 

Meerschw. 643 (235 g) bekommt um 3 h 43' am 6. Mai endovenos 1 ccm 
vom Extrakte I, welches durch 15 Tage im Kaltekasten aufbewahrt wurde. 
Krarapfe, dann Lahmung, Verlust der Reflexe, Asthma und Tod (3 h 45'). 
Bei der Autopsie: hochgradiges Emphysem, fliissiges Blut. Kleinere Dosen 
desselben, im Kaltekasten aufbewahrten Extraktes entfalten keine toxische 
Wirkung. 

Die Giftigkeit des wasserigen aus verdorbenem Mais zentrifugierten 
Extraktes wird durch die Filtration mittels Papierfilter durchaus nicht 
modifiziert. 

Meerschw. 627 (230 g) bekommt am 1. Mai um 5 h 31' endovenos 2 ccm 
des Extraktes II. Gleich darauf heftige Erregung, Hoarstrauben, Trismus; 
es folgen Konvulsionen, schwere Dyspnoe, sehlafle Liihmung, Verlust der 
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Reflexe, Apnoc, Tod (um 5 h 33'). Bei der Autopsie: hochgradiges Lungen* 
emphysem, ein wirklicher Zustand von starker und akuter Erweiterung der 
Lunge. 

Meersehw. 628 (240 g). Die Einspritzung von 1 ccm dessclben Ex- 
traktes II verursacht dieselben Phanomene, wie im vorausgchenden Falle 
mit in wenigen Minuten darauf folgendem Tode. Derseibe anatomisch- 
pathologische Befund. 

Meersehw. 630 (250 g) bekommt um 5 k 40' endovenos 0,06 vom selben 
Extrakte. Leichtc Erregungszustande, maSiger Temperaturabfall. Nach 
’/, Stunde Riickkehr zu ganz normalem Verhalten. 

Das wfisserige aus verdorbenem Mais bereitete Extrakt, 
sei es durch das Papier filtriert oder nicht, ist fahig, wenn es 
in die Venen von Meerschweinchen (200 g) injiziert wird, 
sebon in Dosen von 1 ccm den Tod zu bewirken. Allerdings 
ist diese Dosis nicht immer tSdlich: zuweilen erholten sich 
die Tiere nach mehr oder weniger heftigen, manchmal sehr 
schweren Phanoinenen allmahlich. Um ein geringes erhohte 
Dosen sind immer tbdlich; kleinere Dosen verursachen kaum 
irgendwelche Phanomene. Die Dosis von 1 ccm wasserigen 
Extraktes aus verdorbenem Mais kann als die geringste tod- 
liche Menge fur Meerschweinchen von 200 g betrachtet wefrden. 

In der Toxizitatsskala folgt das ebenfalls aus verdorbenem 
Mais hergestellte filtrierte Extrakt, welches rasch den Tod mit 
denselben oben erwahnten Symptomen bei einer in die Venen 
eingespritzten Dosis von 2 ccm zu bewirken imstande ist. 
Weniger toxisch ist das alkoholische Extrakt aus verdorbenem 
und das aus gutem Mais, welche in manchen Fallen den Tod 
in der Menge von 3 ccm zu bewirken imstande sind. 

Noch weniger toxisch und fast jeder Giftigkeit beraubt 
sind die anderen oben erwahnten Extrakte. In dieser Be- 
ziehung miissen wir aber bemerken, daB wir in all unseren 
Versuchen zweeks Dosierung der Maisextrakte nicht nur immer 
wegen der oben erwahnten Griinde die Extrakte im Eiskasten 
wenigstens 10 Tage lang aufbewahr.t, sondern auch niemals 
die Dosis von 3 ccm zur endovenosen Einspritzung tiber- 
schritten haben, eine bereits holie Menge im Verhaltnis zur 
geringen KorpergroBe der Meerschweinchen von 200 g, und dies 
aus dem Grunde, weil wir einem anderen als dem toxischen, 
namlich dem mechanischen Faktor aus dem Wege zu gehen 
trachteten. 
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Bei dieser Gelegenheit lassen wir die Protokolle einiger 
von den zahlreioh ausgefflhrten Experimenten folgen, die alle 
auffallend flbereinstimmen. 

Meerschw. 620 (200 g) bekommt am 1. Mai um 4 h 49' endovenos 3 com 
des Extraktes IV (atherisches Extrakt aus verdorbenem Mais): sofort Kon- 
vulsionen, sodann allgemeine zuerst spastische Lahmung, schliefilich heftige 
Dyspnoe, Verlust der Reflexe und Tod (um 4 h 55'), Temp. 34,5°. Bei der 
Autopsie Hyperamie der Baucheingeweide, fliissiges Blut, kein Lungen- 
emphysem. 

Meerschw. 617 (200 g) bekommt endovenos 2,5 ccm des Extraktes IV 
um 4 h 35'. Es kommt zu denselben Phanomenen wie im vorausgehenden 
Falle, welche sich aber langsanier entwickein. Tod um 5 h . Bei der 
Autopsie: Starke Hyperamie der BauchgefiiSe. Lungen leicht kongestio- 
niert, nicht emphysematos, fliissiges Blut. 

Meerschw. 615 (200 g). 2 ccm des Extraktes IV (4 h 20') verursachen 
dieselben Phiinomene und bringen das Tier um 5 h (Temp. 32°) zu Tode. 
Derselbe Befund bei der Autopsie. 

Meerschw. 616 (200 g). 1,5 des Extraktes IV (4 b 29'). Es tritt gleich 
Zittern ein, sodann Parese der Glieder, Steigerung des Muskeltonus. Die 
Temperatur sinkt bis zu 36° (4 h 50'), sodann beginnt sie zu steigen und 
bald kehrt das Tier in normale Bedingungen zuriick. 

Meerschw. 614 (210 g). Die Injektion von 1 ccm des Extraktes IV 
verursacht keinerlei Erscheinungen, wcder sofort noch spiiterhin. 

Etwas weniger toxisch hat sich uns immer das alkoholische 
Extrakt gezeigt, welches von den Autoren fur das giftigste 
gehalten wurde. Dieser Unterschied ist mit aller Wahr- 
scheinlichkeit der Tatsache zuzuschreiben, daB die bei weitem 
giftigsten w&sserigen Extrakte aus verdorbenem Mais rasch 
ihre Giftigkeit verlieren, wenn sie in Zimmertemperatur auf- 
bewahrt und diffusem Tageslichte ausgesetzt werden, um so 
mehr, als die Erwarmung, zu welcher gewohnlich die Autoren 
zwecks Sterilisierung der wfisserigen Extrakte Zuflucht ge- 
nommen haben, ihr toxisches Vermogen, wie wir sehen werden, 
betrachtlich vermindert. 

Meerschw. 621 (210 g). Die am 1. Mai um 4 h 56' ausgcfiihrte endo- 
venose Injektion von 2 ccm des alkoholisehen, aus verdorbenem Mais be- 
reiteten Extraktes V verursacht nichts als leichtes Zittern, welches bald 
schwindet. 

Meerschw. 622 (200 g). Die endovenose Einspritzung von 3 ccm des- 
selben Extraktes (um 5 h ) wird sofort von Krampfphiinomenen, sodann von 
spastischer Liihmung und heftiger Dyspnoe gefolgt. Xach 15' schwinden 
diese Erscheinungen und das Tier kehrt rasch zum normalen Zustand 
zuriick. 
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Meerschw. 644 (210 g). Am 6. Mai um 3 h 50' endovenos 2 ccm dea¬ 
sel ben Extraktes, welches im Kiihlapparat aufbewahrt wurde. Sofort 
Krampfe, eodann Parese, welche bald schwindet. Nach 1 Stunde (4 h 55') 
neue Krampfe, die jedoch viel leichter sind. 

Meerschw. 645 (200 g). Die Einspritzung von 2 ccm desselben Ex¬ 
traktes, ausgefiihrt am 6. Mai um 3 h 55', verursacht keine irgendwie be- 
merkenswerten Phanomene. 

Wird das wSsserige aus verdorbenem Mais hergestellte 
Extrakt durch die Berkefeldsche Kerze filtriert, so wird es 
seines toxischen Vermogens fast vollstSndig beraubt. In die 
Venen eingefQhrt verursacht es bei der Dosis von 3 ccm 
schwere aber nicht todliche Erscheinungen. Kleinere Mengen 
haben sich immer als unwirksam erwiesen. Hier ein Beispiel 
aus den Protokollen. 

Meerschw. 625 (220 g). Am 1. Mai um 5 h 21' endovenos 3 ccm des 
Extraktes III (wiisseriges aus verdorbenem Mais bereitetes, durch Berke¬ 
feldsche Kerze filtriertes Extrakt); nach 2' Zittern, schwache Konvul- 
sionen, Dyspnoe, Harnverlust, sodann langsames Erholen. 

Um 5 h 27' neuerdings Erregungsphanomene, die Teraperatur sinkt bis 
auf 32,5° (5 b 13'), sodann steigt sie und das Tier erholt sich wahrend der 
Nacht vollkommen. 

Die entsprechenden, aus gutem Mais analog hergestellten 
und 10 Tage lang bei tiefer Temperatur im Eiskasten aufbe- 
wahrten Extrakte entwickeln, in die Venen eingefflhrt, ein viel 
weniger toxisches VermSgen und nur das wasserige, nicht 
durch die Berkefeldsche Kerze filtrierte Extrakt besitzt eine 
gewisse Giftigkeit. Alle anderen sind wenigstens bis zu 3 ccm 
vollkommen entgiftet. Nachstehend einige Protokolle: 

Meerschw. 612 (200 g). Die endovenose Einspritzung von 2 ccm des 
Extraktes A, ausgefiihrt am 1. Mai um 4 h 9', verursacht nur eine von 
leichten Kontraktionen begleitete Dyspnoe. Nach wenigen Minuten ist das 
Tier ganz munter. 

Meerschw. 613 (200 g). Die Einspritzung von 3 ccm desselben Ex¬ 
traktes (4 h 14') verursacht sofort Dyspnoe, Krampfe, dann Parese und 
Paralyse. Nach einigen Minuten erholt sich das Tier, aber die Temperatur 
bleibt niedrig. Es kommt wiihrend der Nacht zum Tode. Bei der Autopsie 
findet man Lungenemphysem und Hyperiimie der Abdominalgefafle. 

Meerschw. 647 (230 g) bekommt am 6. Mai um 3 h 2' endovenos 
2,5 ccm des Extraktes A. Dyspnoe, dann Parese, welche bald schwindet. 

Meerschw. 629 (250 g). Die endovenose Einspritzung von 3 ccm des 
(wiisserigen aus gutem Mais hergestellten, durch Papier filtrierten) Ex¬ 
traktes B, am 1. Mai um 5 h 48' ausgefiihrt, verursacht nichts als leichte 
transitorische Dyspnoe. 
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Meerschw. 648 (230 g) bekommt am 6. Mai um 3 h 17' endovenos 
3 ccm desselben im Eiskasten aufbewahrten Extraktes B. Leichte, bald 
iiberstandene Betaubung. 

Meerschw. 626 (225 g) bekommt endovenos um 5 h 27' am 1. Mai 
3 ccm des (wasserigen, aus gutem Mais hergestellten durch Berkefeldsche 
Kerzen filtrierten) Extraktes C. Kein Phanomen. 

Meerschw. 618 (220 g) bekommt am 1. Mai um 4*“ 43' endovenos 

2 ccm des (atherischen, aus gutem Mais hergestellten) Extraktes D. Keine 
Erscheinung. 

Meerschw. 619 (220 g). Die endovenose Einspritzung um 4" 46' von 

3 ccm desselben Extraktes D verursacht nichts als leichte, bald iiber- 
standene Betaubung. 

Meerschw. 624 (200 g) bekommt endovenos am 1. Mai um 5 h 17' 
3 ccm des (alkoholischen, aus gutem Mais hergestellten) Extraktes E. 
Leichtes Zittem von nur einigen Minuten Dauer. 

Meerschw. 646 (210 g). Die endovenose Einspritzung von 3 ccm des¬ 
selben Extraktes E, ausgefiihrt am 6. Mai um 3 h 58', nach Aufbewahrung 
im Kalteapparat, bewirkt keine Erscheinung. 

Aus den Untersuchungen, welche zwecks Dosierung der 
verschiedenen Maisextrakte unternommen und der Kttrze halber 
nur zum Teil erw&bnt worden sind, resultiert demnach 
folgendes: Die aus verdorbenem Mais hergestellten Extrakte 
sind unter gleichen Bedingungen viel giftiger als jene von 
gutem, und unter den ersteren ist wieder das wfisserige am 
giftigsten; es folgen dann in absteigender Ordnung das 
atherische und alkoholische Extrakt. Die Filtration durch die 
Berkefeldsche Kerze entzieht den Extrakten einen grofien 
Teil ihrer Toxizitat. Es wurden bereits die Griinde angegeben, 
weshalb unsere Untersuchungen fiber die Dosierung andere 
Resultate gegeben haben, als die von den fibrigen Autoren 
erwahnten, welche gewohnlich das alkoholische Extrakt des 
verdorbenen Maises ffir das giftigste halten. 

Dieser Unterschied wird hauptsachlich der Hitzewirkung 
zugeschrieben, welche gewfihnlich zur Sterilisation der wSsse- 
rigen Extrakte verwendet wird. 

Wfihrend tatsfichlich die KSlte, die aufeinanderfolgenden 
Gefrierungen und besonders auch die lange Aufbewahrung bei 
tiefer Temperatyr unter Lichtausschlufi die Toxizitat des Mais- 
extraktes ziemlich gut erhalten, schwficht sie die Hitze da- 
gegen in rascher und bemerkenswerter Weise. Gleichwohl 
darf man in unserem Falle nicht von thermolabilen toxischen 
Substanzen reden, da die Toxizitat trotz Schwfichung nie, 
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nicht einmal nach dem Kochen ganzlich verschwindet. Viel- 
leicht ist die Giftigkeitsverrainderung der mehr Oder minder 
reichlichen Prazipitation proteischer Substanzen infolge der 
Hitzewirkung zuzuschreiben. 

Diese Prazipitation wechselt je nach den verschiedenen 
Extrakten; im allgemeinen lfiBt sich behaupten, daB sie fflr 
die Extrakte aus gesundem Mais bei weitem reichlicher ist als 
fur die aus verdorbenem, in welchem sie sogar kaum in Spuren 
vorhanden ist. Dieser Niederschlag ist in einem und dem- 
selben Extrakte urn so reichlicher, je starker und protrahierter 
die Erwarmung war. Daraus resultiert, daB die Toxizitat 
eines und desselben der Hitzewirkung ausgesetzten Mais- 
extraktes sich umgekehrt der Intensitat der Erwarmung 
wenigstens im allgemeinen verhalt. 

Wahrend also die todliche Minimaldosis fttr die wasserigen 
durch das Papier filtrierten Oder nicht filtrierten und 1 Stunde 
bis zu 56 0 erhitzten Extrakte aus verdorbenem Mais auf 1 bis 
1,5 ccm steigt, erhebt sie sich fur dieselben 1-sttindigem 
Kochen ausgesetzen Extrakte auf 2 ccm. Ebenso verhalt sich 
das atherische Extrakt aus verdorbenem Mais, dessen todliche 
Minimaldosis auf 2—3 ccm steigt, wenn es auf 56° erhitzt 
wird. Nach dem Kochen ist sie mehr als 3 ccm. Alle anderen 
Extrakte entfalten, wenn auf 56° bis 100° 1 Stunde lang er¬ 
hitzt, keine toxische Wirkung, wenigstens bis zur Dosis von 
3 ccm. Wir bringen bei dieser Gelegenheit die Protokolle 
eines Teiles der gemachten Versuche, mit der Bemerkung, 
daB der weiBliche und flockige Niederschlag, welcher sich 
infolge der Hitzewirkung bildet, jedesmal mittelst Filtration 
durch Papier entfernt wurde. 

Meerschw. 652 (230 g). Am 6. Mai um 4 h 38' endovcnos 1 ccm des 
(wasserigen, zentrifugierten, aus verdorbenem Mais hergestellten) Extraktes I, 
welcher 1 Stunde lang auf 56* erwarmt wurde. Kein erwahnenswertes 
Phiinomen auBer einer leichten transitorischen Dyspnoe. 

Meerschw. 654 (210 g). Die endovenose Einspritzung von 1,5 ccm des¬ 
selben auf 56° erwarmten Extraktes (um 4 h 47') verursacht sofort Dyspnoe 
heftige Erregung und schlieBlich Paralyse. Abends geht das Tier ein. Bei 
der Autopsie beroerkt man maBiges Lungenemphysem und fliissiges Blut. 

Meerschw. 657 (210 g). Die endovenose Injektion (5 h ) von 2 ccm des- 
sell>en auf 56° erwarmten Extraktes verursacht heftige Kriimpfe, dann 
Lahmung, Keflexverlust und Tod in 3'. Bei dcr Autopsie: normales 
Emphysem und wahre Starre der Lungen. 
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Meerschw. 655 (200 g) bekommt um 4 b 50' endovenos 2 ccm des 
1 Stunde lang dem Kochen ausgesetzten Extraktes I. Es folgen gleieh 
darauf heftige Krampfe, dann Lahmung, Verlust der Reflexe und Tod in 
5'. Bei der Autopsie derselbe Befund wie oben. 

Meerschw. 656 (210 g). Die Einspritzung von 1,5 g desselben ge- 
kochten Extraktes, um 4 h 55' ausgefiihrt, bewirkt nichts als cine leichte 
voriibergehende Dyspnoe. 

Meerschw. 658 (200 g) bekommt um 5 h 3' endovenos 1,5 des (wasse- 
rigen, aus verdorbenem Mais hergestellten, durch Papier filtrierten) 1 Stunde 
bei 56° erwiirmten Extraktes II. Krampfe, heftige Dyspnoe, sodann Parese 
und Paralyse. Abends Tod. Derselbe Befund bei der Autopsie. Kleinere 
Dosen desselben Extraktes sind wirkungslos. 

Meerschw. 660 (190 g) bekommt um 5 h 9' endovenos 2 ccm des 
1 Stunde lang dem Kochen ausgesetzten Extraktes II. Sofort Krampfe, 
dann Lahmung und Tod (5 h 12'). Die Lungen sind gebliiht und starr. 
Fliissiges Blut. 

Meerschw. 661 (185 g). Die Einspritzung von 1,5 ccm (um 5 h 12') 
desselben gekochten Extraktes II verursacht nichts als miifiige Dyspnoe 
und leichte vorrubergehende Erregung. 

Meerschw. 662 (180 g) bekommt um 5 h 15' endovenos 2 ccm des 
(iitherischen aus gutem Mais hergestellten) 1 Stunde auf 56° erwarmten 
Extraktes IV. Leichte Betiiubung. 

Meerschw. 663 (185 g) bekommt um 5 b 18' endovenos 3 ccm desselben 
auf 56° erwarmten Extraktes IV. Es entstehen sofort die gewohnlichen 
Erregungsphanomene, sodann Lahmungen, welche das Tier bald zu Tode 
bringen (5 b 50'). Bei der Autopsie mafiiges Lungenemphysem, fliissiges Blut. 

Meerschw. 664 (180 g). Die endovenose Injektion von 3 ccm des 
1 Stunde lang dem Kochen ausgesetzten Extraktes IV verursacht miifflge, 
bald verschwindende Erregungsphiinomene. 

Meerschw. 665 (190 g) bekommt endovenos 2 ccm desselben gekochten 
Extraktes (um 5 h 25'): kein irgendwie bemerkenswertes Phiinomen. 

Meerschw. 666 (200 g). Es werden um 5 h 30' 3 ccm des (alkoho- 
lischen, aus verdorbenem Mais bereiteten) 1 Stunde lang auf 56° erwarmten 
Extraktes V injiziert. Dyspnoe und voriibergehende Parese. 

Meerschw. 667 (180 g). Die Einspritzung (um 5 h 35') von 3 ccm 
desselben eine Stunde lang gekochten Extraktes V volikommen wirkungslos. 

Der Niederschlag von EiweiBsubstanzen unter Hitze- 
wirkung ist meistenteils sehr m&fiig, wenn es sich um Extrakte 
aus verdorbenem Mais handelt. Handelt es sich dagegen um 
die entsprechenden Extrakte aus gutem Mais, so ist er fast 
immer reichlich, besonders wenn die Extrakte dem Kochen 
ausgesetzt worden sind. 

Meerschw. 668 (170 g). Am 6. Mai endov. 3 ccm des (wiisserigen von 
gutem Mais) Extraktes A, welcher eine Stunde lang auf 56° erhitzt wurde. 
Leichte Dyspnoe von kurzer Dauer. 
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Meerschw. 669 (170 g). Die Emspritzung von 3 ccm desselben Ex- 
traktes A, welcher eine Stunde lang dem Kochen ausgesetzt worden ist, 
verursacht keine Phanomene. 

Meerschw. 670 (170 g). Bekommt endovends um 6 h 50' 3 ccm dee eine 
Stunde lang auf 56° erwarmten Extraktes B. Dyspnoe, Parese, Zittem, 
das nach ein paar Minuten verschwindet. 

Meerschw. 671 (170 g). Die Einspritzung von 3 ccm desselben durch 
eine Stunde gekoehten Extraktes B wird von keinem Ph&nomen be- 
gleitet. 

Meerschw. 672 (170 g). Erhalt um 6 h endovenos 3 ccm des (atherischen 
aus gutem Mais hergestellten, durch eine Stunde auf 56° erwkrmten) Ex¬ 
traktes D. — Kein Phanomen. Ebenso unwirksam gestaltet sich die Ein¬ 
spritzung von 3 ccm desselben eine Stunde lang gekoehten Extraktes D 
(Meerschw. 673, 170 g). 

Meerschw. 674 (170 g) bekommt um 6 h 10' endovenSs 3 ccm des 
(alkoholischen aus gutem Mais hergestellten) Extraktes E, das durch eine 
Stunde auf 56° erwarmt wurde; es entstehen keine besonderen Phanomene. 
Zu demselben negativen Resultate kommt man, wenn man 3 ccm des dem 
Kochen eine Stunde lang ausgesetzten Extraktes einspritzt (Meerschw. 675, 
170 g). 

Wir haben, wegen dieser ausgesprochen schwkchenden 
Wirkung der Hitze auf die Toxizitat der Extrakte aus Mais, sei 
dieser gut oder verdorben, in den folgenden Versuchen mit 
den der Maisftitterung ausgesetzten Tieren, die gekoehten 
ebenso wie die einfach auf 56° erwarmten Extrakte beiseite 
gelassen und hielten uns nur an die wasserigen, alkoholischen 
und atherischen, im Eiskasten bei tiefer Temperatur einige 
Tage lang aufbewahrten Extrakte. Wahrend der Untersuchungen 
fiber die Dosierung der Toxizitat der obenerwahnten Ex¬ 
trakte haben wir immer Meerschweinchen von 180 bis 220 g 
benutzt, d. i. solche Tiere, welche ein gleiches und in der 
groBen Mehrzahl der Faile etwas geringeres Gewicht, als die 
der Maisffitterung ausgesetzten Meerschweinchen aufwiesen. 
und dies aus Vergleichsgrunden. 

In der Tat steht die Toxizitat der Maisextrakte, oder 
besser ihre todliche Minimaldosis, in direktem Verhaltnisse 
zu dem Gewichte der Tiere, natflrlich derselben Art. Die 
todliche Minimaldosis des wasserigen aus verdorbenem Mais 
hergestellten Extraktes z. B., welche einem Kubikzentimeter 
entspricht, steigt auf 1,5 ccm fur Meerschweinchen von 250 
bis 270 g usw. Die Tiere endlich, welche einige Tage lang 
zweeks Herabsetzung der Resistenz gefastet haben, verhalten 
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sich der toxischen Wirkung der Maisextrakte gegenfiber fast 
genau so, wie die normalen Tiere, natfirlich unter Berfick- 
sichtigung der Gewichtsproportion. In folgenden zusammen- 
fassenden Tabellen sind die tddlichen Minimaldosen der ver- 
schiedenen Extrakte ans Mais, sei dieser gut Oder verdorben, 
im frischen Zustande, oder vielmehr nach Aufbewahrung im 
Eiskasten, und nach ErwSrmung auf 56° und auf 100°, aus- 
gedrfickt in Kubikzentimeter bei Einspritzung in die Venen 
von Meerschweinchen von 200 g mittleren Gewichts, ent- 
halten, mit der Bemerkung, dafi aus oben erwfihnten Grflnden, 
keine Einspritzungen fiber 3ccm Volum ausgeffihrt worden sind. 

TabeUe I. 


Extrakte aus verdorbenem 

Mais 

frisch 

1 Stunde 
lang auf 56° 
erhitzt 

1 Stunde 
lang auf 
100° erhitzt 

wasserig I. todliche Minimaldosis 

1 ccm 

1,5 ccm 

2 ccm 

wasserig II, todliche Minimaldosis 

1 „ 

1,5 „ 

2 „ 

wasserig III, todliche Minimaldosis 

3 „ 



(filtriert durch Berkefeldsche Kerze) 
atherisch IY, todliche Minimaldosis 

2 „ 

3 „ 

>3 „ 

alkoholisch Y, todliche Minimaldosis 

3 „ 

>3 „ 

>3 „ 


Tabelle II. 


Extrakte aus gutem 

Mais 

frisch 

1 Stunde 
lang auf 56° 
erhitzt 

1 Stunde 
lang auf 
100° erhitzt 

wasserig A, todliche Minimaldosis 

3 ccm 

> 3 ccm 

> 3 ccm 

wasserig B. todliche Minimaldosis 

>3 „ 

>3 „ 

>3 „ 

wasserig C, todliche Minimaldosis 

3 „ 



(filtnert durch Berkefeldsche Kerze) 
atherisch D, todliche Minimaldosis 

>3 „ 

>3 „ 

>3 „ 

alkoholisch, todliche Minimaldosis 

>3 „ 

>3 „ 

>3 „ 


Sehen wir nun zu, ob es moglich ist, den Mechanismus, 
durch welchen die Maisextrakte reagieren, festzustellen, oder 
die Substanzen, welchen ihre toxische Wirkung zuzuschreiben 
ist. Diese Frage ist sehr kompliziert mit aller Wahrschein- 
lichkeit, handelt es sich nicht um eine klinisch gut definierte 
Substanz, sondern eher um eine Zusammensetzung ver- 
schiedener Substanzen. Was dann die Extrakte aus ver- 

ZelUchr. f. Immonitatsforschunf. Orif. B<L XV. 25 
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dorbenem Mais anbelangt, welche die bei weitem giftigsten 
sind, so ist es klar, daB sie auBer den Pflanzenprote'inen des 
Maises nicht nur die Stoffwechselprodukte enthalten milssen, 
sondern auch jene Prote'ine, welche aus der Zersetzung der 
Mikroorganismen entstehen, die im verdorbenen Mais in grofier 
Zahl leben. 

Zweckm&Big ist es trotzdem zu erw&hnen, daB sowohl die 
Erscheinungen, welche die mit den verschiedenen Maisextrakten 
injizierten Tiere zeigen, als auch der anatomisch-pathologische 
Befund sehr gut zueinander passen, sowohl fttr die Extrakte 
aus schlechtem, wie fttr die aus gutem Mais: mit dem Unter- 
schiede nur, daB die Erscheinungen immer viel leichter sind 
und der Tod nur ausnahmsweise (wenigstens in den bei uns 
ttblichen Dosen), bei Injektion von Maisextrakten guter Be- 
schaffenheit eintritt 

Die bei den mit toxischen Dosen eingespritzten Tieren 
beobachteten Ph&nomene und vor allem der anatomisch-patho¬ 
logische Befund sind auBerordentlich interessant, weil sie uns 
vielleicht in die Gruppe der Substanzen, welcher man die 
Toxizitat der Maisextrakte zuschreiben dflrfte, einen Einblick 
erlauben. 

Sofort nach der Einspritzung wird das Tier, wie auch 
immer das Extrakt des Versuches beschaffen sein mag, wenn 
es in toxischer Dosis eingeftthrt wird, von heftiger Erregung 
ergriifen, sodann kommt es zu tonisch-klonischen Kr&mpfen, 
die bald von einer allgemeinen L&hmung, zuerst spastischer, 
dann schlaffer Natur gefolgt werden. Gleichzeitig kommt es zu 
schweren RespirationsstOrungen: der heftigen Dyspnoe folgen 
bald wahre Apnottperioden, der Conjunctivalreflex ver- 
schwindet, es kommt zum Harn- und Kotabgang, und das 
Tier kommt bald zum Tode. Dieses Bild zeigt sich in 
konstanter und typischer Weise, wenn die eingespritzte Extrakt- 
menge bedeutend die todliche Minimaldosis ubersteigt. 

Wenn dagegen jene sich dieser nur nahert, dann ent- 
wickeln sich die Phanomene allmahlicher, einige Minuten nach 
der Injektion; sie sind nie so schwerer Art, verlaufen vor 
allem viel langsamer und der Tod stellt sich erst nach einigen 
Minuten und oft nach mehreren Stunden ein. In diesen 
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FSllen nebmen die paralytischen Erscheinungen fiber jene 
der Exzitation die Oberhand und man bemerkt flberdies eine 
fortschreitende und betr&chtliche Herabsetzung der Rectal- 
temperatur. 

Noch wichtiger aber ist der anatom isch-pathologische Be- 
fund. Im ersten Falle ist dieser wirklich typisch; man be¬ 
merkt n&mlich immer eine enorme Erweiterung der Lungen, 
welche oft gSnzlieh das Herz zu bedecken pflegen. Die 
Lungen sind blaB, leicht, enorm ausgedehnt und starr. Unter 
dem Mikroskop bieten sie in alien Punkten die charakte- 
ristischen Zeichen des akuten vesikularen (alveolfiren) Em- 
physems, ohne bemerkenswerte Oedeme oder Hfimorrhagien 
dar, oft von einer betrfichtlichen Stenose der Bronchial- 
lumina, insbesondere der kleinen, die sich recht verengt, ja 
fast obliteriert zeigen, begleitet. Kurz, es zeigen die Lungen 
alle charakteristischen Zeichen, welchen man beim Tode bei 
der endovenosen Injektion von Peptonen, und bei der Serum- 
anaphylaxie begegnet, urn nur die am meisten charakte¬ 
ristischen Beispiele zu erwfihnen. Wenn man diesem Befund 
noch hinzuffigt, dafi man beim Tod infolge der Maisextrakte 
fast immer einer mehr oder weniger intensiven HyperSmie 
der Baucheingeweide und flfissigem, schwarzlichem Blute, von 
langsamer und immerhin unvollstfindiger Koagulation, be¬ 
gegnet, so werden die obenerwahnten Analogien noch klarer. 
Diese sind sogar solcherart, daB man, wenn man nur die Auf- 
merksamkeit auf den obenerw&hnten Symptomenkomplex und 
den anatomischen Befund richten wfirde, zur Vermutung 
kfime, daB die Substanz oder Substanzen, welche den Mais- 
extrakten ihren verschiedenen Toxizitfitsgrad verleihen, der 
Peptongruppe angehoren. 

Wenn aber auch die sorgfaltig ausgeffihrte chemische 
Analyse die Gegenwart kleiner Albumin- und Peptonmengen 
im wfisserigen Extrakt aus gutem Mais anzeigt, kann sie davon 
nicht einmal Spuren im wfisserigen aus verdorbenem Mais 
bereiteten Extrakte nachweisen, welcher dennoch bei weitem 
am giftigsten ist. Die Frage, also nach der eigentlichen 
Ursache der Toxizitfit der Maisextrakte gestaltet sich viel 
komplizierter als sie anfangs scheinen mfichte. Lassen wir 
aber vorlfiufig diese Frage beiseite, auf die wir vielleicht spfiter 
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zurfickkommen werden, and gehen wir zur zweiten Serie der 
Untersachungen fiber. 

* 

* * 

Nach Feststellung der Natur und Toxizitfit der Mais- 
extrakte haben wir uns dann vorgenommen, die Art des Ver- 
haltens der der Maisernfihrung ausgesetzten Tiere, den ver- 
scbiedenen oben berficksichtigten Maisextrakten gegenfiber zu 
studieren. 

Aus erklfirlichen Grflnden, und in dieser zweiten Serie 
von Untersuchungen fiber eine bescbrfinkte und relativ kleine 
Zahl Meerschweinchen, ca. 100 Stfick, verffigend, haben wir 
uns damit begnfigt, die Resistenz der mit Mais geffitterten 
Tiere nur dem obenerw&hnten und hauptsfichlich dem mit der 
st&rksten Toxizitat behafteten Extrakte (d. i. der w&sserige 
durch Papier filtrierte und dem iitherischen Extrakte, sei es 
aus gutem oder schlechtem Mais) gegenfiber zu prfifen. 

Natfirlich wurden ffir jede, den verschiedenen obener- 
wfihnten Typen der Maisffitterung ausgesetzte Meerschweinchen- 
gruppe verschiedene Kontrolltiere gehalten, und zwar ffir jede 
Gruppe drei Serien verschiedener Kontrollen: 

I. Meerschweinchen mit Mais gefflttert und nicht, injiziert. 

II. Meerschweinchen mit Mais gefflttert und endovenos 
eingespritzt mit 3 ccm einer physiologischen Lfisung (bei 
diesen Experimenten wurde ffir die Wahl von Tieren unter 
denkbar scblechten Verhfiltnissen Sorge getragen). 

III. Normale Meerschweinchen, von gleichem oder ge- 
ringerem Gewichte als die obenerwfihnten, welche einige Tage 
lang, zum Zwecke der Herabsetzung ihrer Allgemeinresistenz, 
gefastet hatten. 

Die Resultate dieser letzten Kontrollserie sind immer 
denen, welche uns durch die oben ausffihrlich erwShnten 
Dosierungsversuche fiber die Toxizitfit der verschiedenen Mais- 
extrakte geliefert worden, gleich. Um unnfitige Wiederholungen 
zu vermeiden, wollen wir diese fibergehen, und dagegen die 
Versuche, in ihren Details fiber 5 verschiedene Meerschweinchen- 
gruppen auseinandersetzen, deren 4, wie erwfihnt, einer Mais- 
futterung ausgesetzt waren, wfihrend eine als Kontrolle bei 
normaler Fiitterung gehalten wurde. 
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Auch bei diesen Tieren wurden die Extrakte in die 
Vena jugularis einverleibt, nur in wenigen Fallen wurde di6 
Einspritzung ins Peritoneum ausgefflhrt, wobei man immerhin 
auch in diesen konstante und gleiche Erfolge erreichte. Bevor 
wir mit der Auseinandersetzung der so erhaltenen Resultate 
beginnen, ist es ndtig, in Ktirze die Allgemeinbedingungen, in 
welchen sich die den verschiedene Gruppen angehSrenden 
Tiere wahrend der Versuche befanden, zu schildern; dies 
um so mehr als, wenn auch die Bedingungen fflr alle auf gleiche 
Weise genthrten Tiere ein und derselben Gruppe gleich waren, 
doch recht groBe Unterschiede von Gruppe zu Gruppe vor- 
handen waren. 

Wir sahen schon oben, daB der gute Oder schlechte Mais 
ein fur die gewdhnlichen Laboratoriumstiere und hauptsachlich 
fflr die Meerschweinchen ungeeignetes Futter ist. Sie ver- 
weigern in den ersten Tagen, wenn ihnen eine sei es auch 
nur partielle Maisnahrung gereicht wird, das Futter und be¬ 
ginnen nur sehr langsam sich daran zu gewQhnen, ohne je 
Geschmack daran zu finden. 

Die Folge davon ist, daB, zwar in den ersten Tagen, bei 
Beginn der Maisffltterung, verschiedene, weniger widerstands- 
fahige Tiere zu Tode kommen, die Todesfaile in der Folgezeit 
aber seltener sind und fast zur Ausnahme werden. In unseren 
Untersuchungen haben wir die gestorbenen Tiere durch frische 
von ungefahr dem gleichen Gewicht ersetzt, und zwar nur 
jene, welche innerhalb der ersten 10 Tage vom Versuchsbeginne 
an starben. 

Die Tiere wurden regelmaBig jeden 8. Tag gewogen, 
innerhalb der ersten Wochen wurde eine konstante Gewichts- 
abnahme bei alien mit Mais geffltterten Tieren beobachtet, in 
der Folge aber hatten sie das verlorene Gewicht nicht nur 
wieder eingebracht, sondern nahmen noch, mehr oder weniger, 
zu, im Vergleich zu den mit normaler Nahrung geffltterten 
Kontrolltieren immer in maBigen Grenzen (Gruppe V). Am 
Ende der Versuche, 36—38 Tage nach Beginn der Mais¬ 
ffltterung, hatten tatsflchlich die Kontrolltiere betrachtlich an 
Gewicht zugenommen (Gewichtszunahme im Mittel 120 g im 
Verhaltnis zum ursprflnglichen Gewicht), wahrend die Tiere 
der anderen Gruppen (I—IV) nur eine maBige und zuweilen 
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ganz unbedeutende Zunahme aufzuweisen hatten. Uns in- 
Ifcressiert aber (abgesehen von den Gewichtsscbwankungen, 
welche spflter von Fall zu Fall in ihrer ganzen Tragweite bei 
Beginn und Ende der Maisffltterung erwflhnt werden sollen) 
vor allem, die allgemeinen organischen Bedingnngen kennen 
zu lernen, in denen sich die Tiere befanden, und welche von 
Gruppe zu Gruppe betrfichtlich variierten. 

Bei dieser Gelegenheit wollen wir auf eine Tatsache von 
groBer Wichtigkeit, die wir konstant baben beobachten konnen, 
aufmerksam machen: Die mit Mais guter Sorte geffltterten 
Meerschweinchen befinden sich iramer in ausgesprochen schlech- 
teren organischen Allgemeinbedingungen im Vergleich zu 
denen, die in gleichem Verh&ltnis mit verdorbenem Mais ge- 
fiittert worden sind. 

Wir weisen auf diese, an und fflr sich nicht neue Tat¬ 
sache hin. Obwohl sie von den obenerwShnten Autoren (ins- 
besondere Bezzola), die sich mit der experimentellen Mais- 
ffltterung beschflftigt haben, beobachtet ist, ist sie im all¬ 
gemeinen doch nur flttchtig erwahnt worden, als ob es sich um 
ein zufailiges Phanomen handeln wflrde, wahrend es sich 
doch konstant, und zwar mit einer solchen RegelmaBigkeit 
und Intensitat einstellt, dafi flber seine reale Existenz kein 
Zweifel gestattet ist. Aus dieser einfachen Konstatierung von 
Tatsachen wollen wir nattirlich keine, nicht einmal indirekte 
SchluBfolgerungen gegen Lombrosos Pellagratheorie ziehen. 
Wir haben bereits ofters erwahnt, daB diese Experimente den 
einzigen Zweck haben, einige interessante Phanomene, welche 
sich ausschlieBlich auf die Maisffltterung beziehen, ans Licht 
zu bringen. 

Wenn man aus dem obigen Tatsachenbestand irgendeinen 
SchluB ziehen mflchte, so kdnnte man nur behaupten, daB der 
gute Mais ein weniger bekommliches Futter fflr die Meer¬ 
schweinchen sei, als der schadhafte. 

Aufier der betrachtlichen Abmagerung zeigen die mit den 
verschiedenen Typen der Maisnahrung geffltterten Tiere in 
verschiedenem Grade mehr Oder weniger vollstandigen Haar- 
ausfall, Lasionen des Gastrointestinaltraktes und des Haares. 

Es ist unnotig, bei der Beschreibung dieser bei alien 
Tieren konstanten, nur was die Intensitat anbelangt, wechselnden 
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L&sionen linger zu verweilen, sie sind alle bereits von Bez- 
zola sorgf&ltig beschrieben worden; die Bemerkung genfigt, 
daB die augenffilligste und charakteristischste Lesion, nfimlich 
der Haarausfall, nicht von Verfinderung der histologischen 
Hautstruktur im allgemeinen und der des Haarbulbus im be- 
sonderen begleitet ist. Was dann die diskutierte Frage fiber 
den Einflufi des Sonnenlichtes auf den Haaransfall anbelangt, 
so wollen wir daran erinnern, daB alle unsere Meerschweinchen 
immer unter denselben Beleuchtungsbedingungen (diffuses 
Tageslicht) gehalten wurden, und daB wir keine Differenzen 
im Haarausfall beobachteten, ausgenommen jene, die mit den 
diversen Typen der Maisffitterung im Zusammenhang stehen. 
Die Erkrankungen des Gastrointestinaltraktus sind bei den 
Meerschweinchen der I. und II. Gruppe besonders schwer, 
meistens sehr ausgebreitet entzfindlicher und auch atrophischer 
Natur und betreffen vor allem den Dfinndarm. Die Nieren- 
lasionen sind endlich immer m&fiig und inkonstant: allgemeine 
Hyperfimie des Organes und trflbe Schwellung der Nieren- 
epithelien. 

Alle diese von uns bis jetzt beschrieben en Erschei- 
nungen zeigen sich bedeutend klarer und intensiver bei 
den der II. Gruppe angehfirenden Meerschweinchen (fast aus- 
schlieBliche Ffitterung mit gutem Mais). Wollte man die 
anderen Meerschweinchengruppen skalamfiBig aufstellen, so 
kdnnte man behaupten, daB in gleichem Grade die Meer¬ 
schweinchen der IV. (guter Mais und Gemfise) und die der 
I. (verdorbener Mais) Gruppe folgten. In bedeutend gfinsti- 
gerem Zustande und oft betrachtlich an Gewicht zuge- 
nommen zeigten sich die Meerschweinchen der III. Gruppe 
(verdorbener Mais und Gemfise). Uebrigens bestfitigt auch 
die Zahl der in jeder Gruppe wahrend der Maisffitterungs- 
periode, besonders wfihrend der allerersten Tage gestorbenen 
Tiere diese Stufenleiter, n&mlich je 6 ffir die II. und IV. 
respektive 4 und 1 ffir die I. und II. Gruppe. 

Nachdem wir diese Betrachtungen allgemeinen Charakters 
vorausgeschickt haben, gehen wir jetzt zu der detaillierten 
Beschreibung der Phfinomene fiber, welche sich bei den 
einzelnen den verschiedenen Maisffitterungstypen unterworfenen 
Meerschweinchen nach der endovenOsen Injektion jener Mais- 
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extrakte zeigen, deren wir uns bei der ersten Untersuchungs- 
serie bedienten. 

Obgleich alle mit Mais geffltterten Tiere sich ausnahmslos 
bedeutend empfindlicher gegeo die toxische Wirkung der 
experimentellen Extrakte (einerlei ob aus gutem oder schlechtem 
Mais bereitet) als die Kontrolltiere gezeigt haben, wollen 
wir, da es uns gelungen ist, bedeutende Unterschiede je nach 
den verschiedenen Ftitterungstypen festzustellen, die detaillierte 
Auseioandersetzung der einzelnen Versuche von Gruppe zu 
Gruppe vorausgehen lassen, und dann in einer Uebersichts- 
tabelle die wichtigsten auf diese Weise erreichten Daten 
sammeln. Wir mttssen noch erw&hnen, dafi zu Kontroll- 
zwecken, ftir jede Gruppe, Tiere gehalten wurden, die sich 
zur Zeit der Versuche in ungUnstigen Gesundheitsverh&ltnissen 
befanden ; sie wurden entweder mit oder ohne physiologische 
Kochsalzlosung endovenos injiziert. Blofi die sich noch in 
guten Bedingungen befindenden Tiere wurden einer endo- 
venosen oder intraperitonealen Injektion von Maisextrakten 
ausgesetzt UnnOtig ist es hinzuzuiOgen, dafi alle hberlebenden 
Tiere sofort nach der Injektion (Kontrolltiere inbegriffen) zur 
normalen Em&hrung unter besten Temperatur- und Umgebungs- 
verh&ltnissen zuriickgebracht wurden. 

Meerschweinchen der I. Gruppe (1—20). Ffltte- 
rung fast ausschliefilich mit verdorbenem Mais, vom 27. Mftrz 
bis zum 2. Mai. Sie zeigen alle einen betr&chtlichen Haar- 
ausfall, den man bei einzelnen total nennen kann, sind sehr 
mager, aber im grofien und ganzen ziemlich munter. Zum 
Tode kamen w&hrend der Maisffltterungsperiode 4 Meerschwein- 
chen aus dieser Gruppe (1, 9, 15 und 16). Von diesen wurden 
drei durch normale Meerschweinchen ersetzt, da sich der Tod 
innerhalb der ersten Tage nach Beginn der Versuche ein- 
gestellt hatte. Bei den Meerschweinchen dieser Gruppe haben 
sich bei der Sektion auBer betr&chtlichem Haarausfall beson- 
ders schwere L&sionen des Diinndarmes atrophischer Natur 
gezeigt, die Nieren waren dagegen fast normal. 

Meerschw. 4, 255 (220) g *). Betrachtlicher Ausfall des Haares, schwere 
Proktitis. Guter Allgemeinzustand. Erhiilt um ll h 2' am 2. Mai endo- 

1) Die eiiigeklammerte Zahl zeigt das Gewicht eines jeden Tieres bei 
Beginn der Maisfiitterung in Gramm an. 
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vends 1 ccm des (wasserigen aus verdorbenem Mais hergestellten) Extraktes 
II: sofort heftige Konvulsionen, Spriinge, Lahmung, Verlust der Reflexe 
und Tod (ll h 50- Autopsie: Lungenerweitenmg; fliissiges Blut. 

Meerschw. 7, 165 (170) g. Starker Haarausfall, Abmagerung; es er¬ 
halt um 10* 52' endovends 0,6 ccm desselben Extraktes. Es stellt sich 
sofort Zittem, Haaretrauben, heftige Dyspnoe, sodann Parese und Lahmung 
ein. Die Temperatur sinkt rasch (35,5° um IP) bis zum Eintritt des 
Todes (um 12 h 15' Temp. 33°). Autopsie: Lungenemphysem hohen Grades, 
maBige Hyperamie des Abdomens, fliissiges Blut mit verepateter Koagulation. 

Meerschw. 10, 195 (195) g. Leichter Haarausfall, Proktitis, leidliches 
Allgemeinbefinden. Die um ll h 9' ausgefiihrte endovenose Injektion von 
0,5 ccm desselben Extraktes wird von Parese, dann von allgemeiner 
schlafler L&hmung gefolgt, nach einigen Minuten erholt sich das Tier ein 
wenig; die Dyspnoe halt an, und die Temperatur sinkt fort (34° um 12 h 
150- Abends Tod. Gewdhnlicher anatomisch-pathologischer Befund. 

Meerschw. 19, 190 (160) g. MiiBiger HaarausfalL Wohlbefinden. 
Um ll h 19' endovenose Injektion von 0,3 ccm des gewdhnlichen Extraktes 1L 
Sofort nach der Einspritzung kein Phanomen. Nach wenigen Minuten 
Parese (Temp. 36.2°). Wird nachmittags tot aufgefunden. Gewdhnlicher 
pathologisch-anatomischer Befund. 

Meerschw. 1, 175 (130) g. Leichter Haarausfall. Um IP 26' endo- 
venose Injektion von 0,2 ccm des gewdhnlichen Extraktes II. Es folgt 
bald darauf Parese, dann Lahmung der Glieder, Dyspnoe und Strauben 
der Haare. Um ll h 35' ist die Bectaltemperatur bereits auf 32,5° ge- 
sunken und das Tier kommt bald darauf (um 12 h 150 zu Tode. Gewdhn¬ 
licher Befund bei der Autopsie. 

Meerschw. 13, 175 (170) g. MiiBiger Haarausfall, Proktitis. Allgemein¬ 
befinden gut. Erhalt um IP 30' endovends 0,1 ccm des gewdhnlichen 
Extraktes II. Gleich darauf keine Erseheinung. Nach einigen Minuten 
heftige Aufregung, Strauben des Haares, die Bectaltemperatur sinkt bis 
auf 37,5° herab, steigt sodann langsam. Tod in der Nacht 

Meerschw. 18, 180 (170) g. Betrachtlicher Haarausfall, schwere Prok¬ 
titis. Intraperitoneale Injektion (um 12 b ) von 1 ccm des Extraktes II: 
kein Aufregungsphanomen; rasches Sinken der Temperatur bis auf 34°; 
Lahmung. Es kommt wahrend des Abends zu Tode. Bei der Autopsie: 
maBiges Lungenemphysem, Stauung in den Abdominalorganen, fliissiges 
Blut 

Meerschw. 3, 220 (250) g. Befindet sich in besserem Zustande 
als das vorhergehende. Intraperitoneale Injektion von 0,5 g desselben 
Extraktes II. Verursacht dieselben Erscheinungen, wie beim Meerschw. 
No. 18. Das Tier kommt in der Nacht (des 2. zum 3. Mai) zu Tode und 
zeigt bei der Autopsie fliissiges, schwarzliches Blut. Kein Lungenemphysem. 

Meerschw. 14, 195 (210) g. MiiBiger Haarausfall, Abmagerung. Prok¬ 
titis. Es erhalt um IP 40* endovenos 2 ccm des (wasserigen, aus gutem 
Mais hergestellten) Extraktes B. Es entstehen sofort Konvulsionen, Spriinge, 
Dyspnoe sodann Parese und Lahmung; es erholt sich etwas in der Folge, 
aber die Rectumtemperatur sinkt kontinuierlich (35° um 12 h 15') und es 
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kommfc bald darauf zum Tode. Bei der Autopsie enorme Erweiterung der 
Lungen, diese zeigen sich auch rigide, blafi und leicht. 

Meerschw. 6, 165 (135) g. Mafliger Haarausfall. AUgemeinbefinden 
ziemlich gut. Eb erhalt um ll b 35' endovenos 1 ccm desselben Ex- 
traktes B: anfangs keine Erscheinungen. Spater Parese, rascher Tem- 
peraturabfall (um I2 b 15' Temperatur 35,2°). Tod nachmittags. Bei der 
Autopsie: Hyperamie der Abdominalorgane, fliissiges Blut, mafiiges Lungen- 
emphysem. 

Meerschw. 17, 205 (210) g. Minimaler Haarausfall. Gutes Allgemein- 
befinden. Erhalt um ll b 46' endovenos 0,5 ccm des Extraktes B. Man 
bemerkt nichts auBcr einem miifiigen Haarausfall, die Bektaltemperatur 
sinkt jedoch rasch (um 12 b 27'—36,2°) Tod am niichsten Tag. 

Meerechw. 11, 195 (205) g. Betrachtlicher Haarausfall, Proktitis, 
Abmagerung. Um 12 b 5' intraperitoneale Einspritzung von 2 ccm des 
Extraktes B. Kein Aufregungsphiinomen. Nachmittags Parese. Die 
Temperatur sinkt bis auf 35,5° herab. Abends Tod. Bei der Autopsie 
Lungenemphysem miiSigen Grades, Stauung der Abdominaleingeweide, 
fliissiges nicht gerinnbares Blut. 

Meerschw. 9, 165 (160) g. Befindet sich in denselben Bedingungen, 
wie das vorhergehende. Es erhalt intraperitoneal 1 ccm des Extraktes B 
(12 b 10'). Kein Phiinonien, ein imiBiges Sinken der Temperatur ausge- 
nommen (37,6°). Tod am nacheten Tag. 

Meerschw. 12, 200 (160) g. Miifiiger Haarausfall, Proktitis, gutes 
AUgemeinbefinden. Es erhalt um ll b 55' endovenos 1 ccm des (iithe- 
rischen aus verdorbenera Mais hergesteliten) Extraktes IV, Zittem nach 
einigen Minuten und Dyspnoe. Die Temperatur sinkt bis auf 36,4° (um 
12 b 20'), steigt sodann wieder, abends Wohlbefinden. 

Meerschw. 20, 195 (180) g. Vortreff liches Befinden. Mittags endo- 
venose Injektion von 0,5 ccm desselben Extraktes IV. Zittern, Dyspnoe, 
Temperaturabfall (37,5° um 12 b 15'). Tod am nachsten Tag. 

Meerschw. 8, 190 (180) g. MiiBiger Haarausfall, Proktitis, leidliche 
AUgemeinbefinden. Erhiilt endovenos um lO 1 * 56' 3 ccm einer physiolo- 
gischen Kochsalzlosung (0,85 Proz.). Kein Phiinomen. Um ll b Temp. 
38,5°. Zur normalen Futtemng zuruckversetzt, rasche Gewichtszunahme. 

. Meerschw. 2, 135 (180) g befindet sich in sehr schlechtem Zustande. 
Fast kompletter Haarausfall, betriichtliche Abmagerung, Proktitis, Abszefi 
der rechten hintereren Extremitiit. Es erhalt endovenos 3 ccm einer physio- 
logischen Losung (0,85 Proz.) kein Phiinonien. Nachmittags sinkt die Tem¬ 
peratur unter der Norm (36,5 °), das Tier kommt zu Tode um 4 b 30'. Bei 
der Autopsie: Lungen von normalem Aussehen, rasch gerinnbares Blut, 
keine Hyperamie der Baucheingeweide. Magen frei vom Futter. Allge- 
meiner Marasmus. 

Die zwei iibrigbleibenden Mecrschweinchen (No. 15 ist spontan wahrend 
der letzten Tage der Maisernahrung zu Tode gekommen), das eine (No. 16) 
in ziemlich guten Zustand, das andere (No. 5) betrachtlich abgemagert, 
sind zur normalen und reichlichen Fiitterung zuriickgebracht, leben 
noch heute. 
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Und nun einige erlfiuternde Worte fiber die soeben be- 
schriebenen Versuche, die schon an und ffir sich recht be- 
weisend sind. Es l&Bt sich aus ihnen schliefien, dafi alle 
Meerschweinchen der 1. Gruppe, welche nfimlich fiber einen 
Monat fast ausschliefilich mit verdorbenem Mais geffittert 
wurden, sich besonders empfindlich gegenflber der toxischen 
Wirkung der Extrakte aus Mais, sei dieser gut oder verdorben, 
zeigen. Sie verenden tatsachlich mit einem in alien Ffillen 
konstanten Symptomenkomplexe und anatomisch-pathologischen 
Befunde nach stattgefundener endovenoser Injektion kleiner 
QuantitSten wSsserigen Extiaktes aus verdorbenem Mais. Die 
Dosis von 0,1 ccm dieses Extraktes. das ist also VlO der 
Minimaldosis ffir normale Meerschweinchen desselben Ge- 
wichtes, vermag schon in die Venen eingespritzt, rasch 
den Tod zu verursachen. Diese UeberempfindUchkeit der 
mit verdorbenem Mais geffitterten Tiere ist nicht auf die 
Verwendung von wfisserigem Extrakt derselben Sorte, welche 
zur Fattening der Versuchstiere gebraucht wird, beschrfinkt: sie 
zeigt sich im Gegenteil bei alien geprfiften (und vielleicht bei 
alien) Maisextrakten, sei dieses ein wSsseriges aus gutem, sei 
es ein fitherisches aus verdorbenem Mais. (Wegen Mangels 
an Tieren haben wir das atherische Extrakt aus gutem Mais 
nicht prfifen konnen.) 

Das erste tfitet bereits in Dosen von 0,5 ccm, wShrend 
bei normalen Meerschweinchen unter gleichen Bedingungen 
die Dosis von 3 ccm nur ausnahmsweise den Tod herbeiffihrt. 
Das zweite verhfilt sich in analoger Weise: Minimale tfidliche 
Dosis ffir behandelte Tiere 0,5 ccm, wShrend sie unter nor¬ 
malen Verhfiltnissen wenigstens 2 ccm betr&gt. DaB es sich 
um ein spezifisches Ph&nomen, in unserem Falle urn eine 
wahre UeberempfindUchkeit der mit verdorbenem Mais ge¬ 
ffitterten Tiere gegen alle Maisextrakte handelt, ist noch 
durch zwei Tatsachen bewiesen, die uns seitens der Kontroll- 
versuche einerseits, seitens des anatomisch pathologischen 
Befundes bei den behandelten Tieren andererseits, gegeben 
worden sind. 

Die Bestfindigkeit der erreichten Befunde schlieBt die 
Vermutung eines akzidentellen Ph&nomens aus; die Art, wie 
sich die Kontrolltiere verhalten, seien sie unter normalen 
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Bedingungen, seien sie mit Mais gefilttert 1 ) Oder sei ihre 
Widerstandskraft durch Fasten geschw&cht, ISfit wiederum 
ausschlieBen, dafi man das beobachtete Ph&nomen einem even- 
tuellen schweren Schw&chezustand der Versuchstiere zuschreiben 
mflsse. 

Die Einspritzung einer betr&chtlich hbheren als der tbd- 
lichen Minimaldosis (0,1 ccm ftir Extrakt I) ruft in der Tat 
bei den damit behandelten Tieren das fast plotzliche Ent- 
stehen schwerer Erregungsph&nomene, mit nachfolgender L&h- 
mung, AtmungsstOrungen, Reflexverlust und raschem Tod 
hervor. 

Bei der Autopsie begegnet man konstanterweise einer 
enormen Erweiterung und Rigiditat der Lungen, welche unter 
dem Mikroskope alle Charaktere des akuten vesikuiaren von 
Stenose der Bronchial-Lumina begleiteten Emphysems zeigen. 
Bei den Tieren dagegen, welche immer praventiv mit Mais ge- 
fiittert worden sind, liefert die Injektion einer der minimalen 
todlichen Dosis sich nahernden Extraktmenge ein anderes Bild: 
Die Phanomene entstehen langsamer, die paralytischen nehmen 
die Oberhand, die Aufregungserscheinungen kommen oft nicht 
einmal zum Vorschein, sie verlaufen langsam, und man be- 
obachtet endlich einen betrachtlichen Abfall der Rektaltempe- 
ratur. Der Tod tritt nach einigen Oder auch mehreren Stunden 
ein. Bei der Autopsie bemerkt man in diesen Fallen Hyper* 
amie der Abdominalorgane, flussiges, schwarzliches und sehr 
spat gerinnbares Blut, das Lungenemphysem ist mafiig oder 
kann auch fehlen. 

Kurz, sowohl bei den mit Mais gefiitterten, als auch bei 
den normalen Tieren, entsprechen die durch die endovenose 
Einfiihrung von Maisextrakten verursachten Phanomene ein- 
ander vollkommen, die ersteren sind nur unter gleichen Be- 

1) Das negative Resultat bei Meerschweinchen No. 2 darf in Anbe- 
tracht der schweren organischen Zerriittung des Tieres nicht als Gegen- 
beweis angesehen werden, dieses war bereits vor der Injektion in einem der- 
art elenden Zustande, dafi man dem Versuche keine Bedeutung beimessen 
kann. Der Symptomenkomplex endlich und der in alien Fallen konstante 
anatomische Befund, welchen die Tiere zeigen, sind jenen, welche man mit 
Leichtigkeit bei der Einspritzung von toxischen Dosen von Maisextrakten 
in normale Meerschweinchen erreichen kann, vollkommen gleich (s. erste 
Versuehsserie) und gestatten, die Si>ezifizitat des Phanomens zu bestatigen. 
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dingungen bei weitem empfindlicher, gegenflber der toxischen 
Wirkung der Extrakte selbst 

Auch ist dieses Ph&nomen der Ueberempfindlichkeit nicht 
auf die fast ausschliefilich mit Mais geffltterten Tiere be- 
schr&nkt, es zeigt sicb im Gegenteil bei alien wie auch immer, 
mit gutem Oder verdorbenem Mais geffltterten Tieren, wie es 
folgende Versuche zeigen. 

Meerschweinchen der II. Gruppe (21—40). Fast 
ausschlieBliche Ffltterung mit Mais guter Qualitat (vom 27. M&rz 
bis 2. Mai). Allgemeinbefinden weniger gut als bei den Meer- 
schweinchen der I. Gruppe. Der Haarausfall ist meistens 
betrflchtlich, bei vielen sogar allgemein die Abmagerung recht 
betr&chtlich, es fehlt dagegen die Proktitis. WAhrend der 
Maisffltterungsperiode starben 6 Meerschweinchen dieser Gruppe 
(No. 24, 26, 28, 32, 35 und 37) alle jedoch innerhalb 
der ersten 10 Tage vom Beginn des Versuches, sie wurden 
infolgedessen durch normale Meerschweinchen ungefflhr des- 
selben Gewichtes ersetzt. Bei der Autopsie der Meerschweinchen 
dieser Gruppe beobachtet man, auCer dem allgemeinen Haar- 
ausfalle und der betrAchtlichen Abmagerung, schwere und 
ausgebreitete entzflndliche Lasionen auf Kosten des ganzen 
Gastro-Intestinalrohres und leichte NierenschAdigungen (Hyper- 
amie und trflbe Schwellung des Epithets). 

Meerschw. 25, 160 (160) g. Fast vollstandiger Haarausfall, gunstiger 
Allgemeinzustand. Es erhalt am 2. Mai um 4 h 11' in die Venen 1 ccm 
des (wasserigen, aus verdorbenem Mais bereitefcen) Extraktes II. Es ent- 
steht sofort Zittern, Dyspnoe dann schlaffe Liihmung. Die Temperatur 
sinkt bis auf 34° herab (5 h 15') und das Tier stirbt bald darauf. Bei der 
Autopsie flussiges und nicht gerinnbares Blut; mafiiges Lungenemphysem. 

Meerschw. 21, 165 (180) g. Starke Abmagerung, vollstandiger Haar¬ 
ausfall, schlechter Allgemeinzustand. Es erhalt um 4 h 15' in die Venen 
0,5 ccm des Extraktes II. Heftige Aufregung, schwerste Dyspnoe, sodann 
schlaffe Lahmung. Tod um 5 h 30', Derselbe Befund wie im vorher- 
gehenden Fall. 

Meerschw. 36, 220 (190) g. Guter Allgemeinzustand, miifiiger Ausfall 
des Haares, die endovenoee Einspritzung (4 b 22') von 0,3 ccm des Extraktes II 
verursacht nur leicht^ Zi|^ern. Die Temp., die um 5 h 40' bis auf 36,2° 
gesunken ist, steigt in der Folge und das Tier kehrt in den normalen 
Zustand zuriick. 

Meerschw. 24, 165 (180) g, recht abgemagert, fast vollstandiger Aus¬ 
fall des Haares; die Injektion von 0,2 ccm des Extraktes II (um 4 h 15') 
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provoziert nichts als leichtes Zittern. Die Teraperatur sinkt bis auf 37° 
(5 b 23') steigt sodann. Abends aber stirbt das Tier. 

Meerschw. 38, 195 (180) g. Leidlicher Allgemeinzustand, fast volliger 
Haarausfall. Die Einspritzung von 0,1 ccra des Extraktes II (um 4 b 30') 
vemrsacht keine besonderen Phanomene. Die Temperatur, welche sofort 
nach der Injektion auf 37,5° gesunken ist, steigt rasch auf 38° (5 h 34'). 

Meerschw. 32, 170 (200) g. Miifliger Haarausfall: Leidlicher Allgemein¬ 
zustand. Um 5 h 10' erhiilt es intraperitoneal 1 ccm des Extraktes II. 
Gleich nach der Injektion kein Phanomen. Die Temperatur sinkt jedoch 
rasch bis auf 34°. Es tritt Liihmung ein, und das Tier stirbt abends. 
Gewbhnlicher Befund bei der Autopsie. 

Meerschw. 27, 210 (180) g. Guter Allgemeinzustand, leichter Haar¬ 
ausfall. Es erhiilt um 5 h 12' ins Peritoneum 0,5 ccm des Extraktes n. 
Kein Phanomen. Abends leidliches Befinden. Die Temperatur jedoch ist 
niedrig (36,5°). Tod in der Nacht. 

Meerschw. 35, 175 (200) g. Fast kompletter Haarausfall. Allgemein¬ 
zustand miiflig gut. Es erhiilt um 4 h 33' endovends 2 ccm des 
(wiisserigen, aus gutem Mais hergestellten) Extraktes B. Heftige Auf- 
regung, sofort von Parese und schlaffer Lahmung gefolgt. Die Temperatur 
sinkt rasch. Dem Tiere geht es um 5 h 25' sehr schlecht (Temp. 33,9°). 
Tod bald darauf. Bei der Autopsie Emphysem und Rigiditat der Lungen, 
Hyperamie im Abdomen, fliissiges Blut. 

Meerschw. 34, 195 (140) g. Allgemeinzustand gut, leichter Haar¬ 
ausfall. Um 4 h 37' endovenose Injektion von 1 ccm des Extraktes B. 
Aufregung, Parese, Sin ken der Temperatur (36,5 0 um 5 h 30'). Abends Tod. 
Bei der Autopsie der gewohnliche Befund. 

Meerschw. 37, 175 (180) g. Betrachtlicher Haarausfall, Allgemein¬ 
zustand lcidlich. Der endovenosen Injektion von 0,5 ccm des Extraktes B 
folgt kein schweres Phanomen. Leichter Ternperaturabfall auf 37,7°. Tod 
am Abend. Bei der Autopsie Lungenemphysem, fliissiges, nicht gerinn- 
bares Blut. 

Meerschw. 22, 195 (180) g. Miifliger Haarausfall, leidlicher Allgemein¬ 
zustand. Die endovenose Injektion von 0,3 ccm des Extraktes B (um 4 h 
42') bewirkt kein Phanomen. Die Temperatur bleibt normal (38,8°). 

Meerschw. 26, 200 (225) g. Sehr abgemagert, vollstiindiger Ausfall 
der Haare, schlechter Allgemeinzustand. Es bekommt um 4 b 49' endovends 
0,2 ccm des Extraktes B; kein Phanomen, weder sofort, noch nach einem 
gewissen Zeitraum. 

Meerschw. 29, 245 (235) g. Leidlicher Allgemeinzustand. Erhiilt um 
4 h 51' endovenos 0,1 ccm des Extraktes B. Kein Phanomen. Die Tem¬ 
peratur bleibt iiber 38°. Dieses Meerschweinchen und seine beiden Vor- 
giinger nehmen, zur normalen Fiitterung zuriickgekehrt, innerhalb weniger 
Tage betriichtlich an Gewicht zu. 

Meerschw. 28, 190 (210) g. Betrachtlicher Haarausfall, bemerkens- 
werte Abmagcrung. Es erhiilt um 5 h 13' intraperitoneal 1 ccm des Ex¬ 
traktes B. Kein Phiinomen, eine miiflige und transitorische Temperatur- 
erniedrigung ausgenommen. Am 6. Mai Wohlbefinden und Gewichtszunahme. 
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Meerschw. 30, 265 (215) g. Vortrefflicher Allgemeinzustand, kein 
HaarausfalL Um 4 h 55' endovenose Injektion von 1 ccm des (atherischen, 
aiis verdorbenem Mais hergestellten) Extraktes IV. Kein Phanomen, weder 
sofort, noch nach einem gewissen Zeitraum. 

Meerschw. 33, 180 (155) g. Guter Allgemeinzustand, leichter Ausfall 
der Haare. Erhiilt um 4 h 38' endovenos 0,6 ccm des Extraktes IV. Nach 
einigen Minuten heftige Aufregung, Zittern, dann Parese. Die Temperatur 
halt sich jedoch iiber 38°. Tod am nachsten Tage. Gewohnlicher Befund 
bei der Autopsie. 

Meerschw. 40, 225 (165) g. Ausgezeichneter Allgemeinzustand. Die 
Einspritzung von 1 ccm des (atherischen, aus gutem Mais hergestellten) 
Extraktes D verursacht kein bemerkenswertes Phanomen. (Temp. 38,9° 
um 5 h 35'.) 

Meerschw. 31, 150 (160) g. Eecht schwer herabgekommener Zustand, 
totaler Haarausfall. Erhiilt um 4 h 19' endovenos 3 ccm physioL (0,85-proz.) 
Kochsalzlosung. Kein Phanomen, eine maBige Erniedrigung der Rectal- 
temperatur ausgenommen. Wohlbefinden am nachsten Tag. Zur normalen 
Fiitterung zuriickgekehrt, verweigert das Tier das Futter und stirbt in der 
Nacht des 5. Juni. 

Meerschw. 23, 210 (180) g. Leidlicher Allgemeinzustand, miiSiger 
Haarausfall. Es erhiilt endovenos 3 ccm physioL Kochsalzlosung. Kein 
Phanomen, die Temperatur halt sich liber 38°. Zur normalen Fiitterung 
zuriickgekehrt, nimmt es rasch an Gewicht zu. 

Meerschw. 39,190 (180) g. Vollstiindiger Haarausfall. Wenig giinstiger 
Allgemeinzustand. ftuckkehr zur normalen Fiitterung. Rasche Besserung 
und Fettzunahme. 

Die bei dieser II. Meerschweinchengruppe, welche fast 
ausschlieBlich mit gutem Mais gefilttert wurde, erreichten 
Resultate bestStigen vollkommen jene bei der I. Gruppe er- 
zielten. Auch die Tiere dieser Gruppe zeigen nSmlich einen 
Zustand betr&chtlicher Ueberempfindlichkeit gegen die, sei es 
aus gutem oder verdorbenem Mais, in die Venen Oder auch 
ins Peritoneum eingespritzten Extrakte. Trotzdem bemerkt 
man Unterschiede, die erw&hnt zu werden verdienen. 

Unter anderem zeigen die Meerschweinchen der II. Gruppe, 
trotzdem sie sich in einem viel schlimmeren allgemeinen 
sowie lokalen organischen Zustand als die Meerschweinchen 
der I. Gruppe befinden, dennoch eine groBere Resistenz dem 
w&sserigen, aus verdorbenem Mais hergestellten Extrakte 
gegenflber, welcher, in die Venen eingespritzt, nur in der Dosis 
von 0,3—0,5 ccm den Tod verursacht. 

Auch diese Tatsache trfigt zu dem Beweise bei, daB dieses 
beobachtete Phanomen weder ein zufalliges, noch von der ver- 
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minderten organischen Resistenz der behandelten Tiere ab- 
h&ngiges sei; es ist im Gegenteil spezifischer Natur und hangt 
von der FQtterungsart, welcher die Versuchstiere ausgesetzt 
worden sind, ab. 

Was die anderen geprfiften Extrakte anbelangt, so 
zeigen sich die Meerschweinchen der II. Gruppe ebeuso 
empfindlich wie die der I. Gruppe. 

Die todliche Minimaldosis betr&gt fflr das w&sserige, aus 
gutem Mais hergestellte Extrakt 0,5 ccm und ist urn ein weniges 
hoher als 1 / 2 ccm fflr das atherische, aus verdorbenem Mais 
bereitete — Ziffern, die, wie man sieht, betrachtlich niedriger 
sind als jene, welche wir unter sonst gleichen Bedingungen 
fflr die normalen Tiere festgestellt haben. Der Symptomen- 
komplex und der anatomische Befund, welchen die Tiere der 
II. Gruppe liefern, sind jenen, welche wir fflr die Meer¬ 
schweinchen der I. Gruppe im einzelnen auseinandergesetzt 
haben, vollkommen analog, nur mit dem Unterschied, daB die 
Aufregungsph&nomene entweder fehlen oder sehr m&Big sind, 
die paralytischen Erscheinungen in den Vordergrund treten 
und der Tod im allgemeinen langsamer eintritt. Unnotig ist 
es, hinzuzufugen, daB die Koutrollmeerschweinchen und jene, 
welche die Injektion der Extrakte tiberlebt haben und zur 
normalen und reichlichen Fattening zurflckkehrten, fast alle 
lange weiter gelebt und rasch ihren Allgemeinzustand gebessert 
haben. 

Meerschweinchen der III. Gruppe (41—60). Ge- 
mischtes Futter aus verdorbenem Mais und Gemfise in gleichen 
Teilen (vom 27. Mflrz bis zum 3. Mai). Alle sind in treff- 
lichen Gesundheitsverhaltnissen, haben an Gewicht, einige in 
besonderem MaBe, zugenommen. Das Haar ist gflnzlich er- 
halten oder nur zu geringen Teilen ausgefallen. Es starb 
wfihrend der Maisffltterungsperiode innerhalb der ersten Tage 
nur ein einziges Meerschweinchen (45), welches ersetzt wurde. 
Die Autopsie der Meerschweinchen dieser Gruppe ergibt keine 
schweren Lflsionen, wenn man von einer heftigen Hyperfimie 
des Dflnn- und Dickdarmes absieht. 

Mcerschw. 48, 185 (180) g. MaSiger Haarausfall. Leidlicher Allge- 
meinzustand. I m 10* 1 47' am 3. Mai endovendse Injektion von 1 ccm des 
(wii6serigen, aus verdorbenem Mais hergestellten) Extraktcs II. Heftige 
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Aufregung, Konvulsionen, Dyspnoe, dann Paralyse. Betrachtlicher Tern- 
peraturabfall (32° mittags). Tod nach einigen Stunden. Bei der Antopsie 
Lungenemphysem, Hyperamie der Abdominaleingeweide, fliissiges Blut 

Meerschw. 44, 255 (230) g. Vortrefflicher Allgemeinzustand, Haar 
normal. Erhalt um 10* 50' endovenos 0,5 ccm des Extraktes II. Zittern, 
Dyspnoe, dann Lahmung. Uebelbefinden am Mittag (Temp. 34°). Tod 
am Nachmittag. Bei der Autopsie derselbe Behind wie oben, das Lungen¬ 
emphysem ist jedoch maUigen Grades. 

Meerschw. 57, 235 (160) g. Vollkommenes Wohlbefinden, normales 
Gewicht. Die um 10* 1 53' ausgefuhrte Injektion von 0,3 ccm des Extraktes II 
verureacht keine Phanomene. Die Temperatur jedoch sinkt unter die Norm 
(36° am Mittag), hat keine Tendenz zum Steigen, und das Tier stirbt 
nachmittags (allgemeine, schlaffe Lahmung). Bei der Autopsie der gewohn- 
liche Befund. 

Meerechw. 58, 230 (205) g. Vortrefflicher Zustand. Es erhalt endo- 
venos 0,2 ccm des Extraktes II. Es benimmt sich ebenso wie das vorher- 
gehende und stirbt abends. 

Meerechw. 43, 235 (185) g. Vortrefflicher Zustand. Die um ll h 5' 
ausgefuhrte endovenose Injektion von 0,1 ccm des Extraktes II verureacht 
kein bemerkenswertes Phanomen, weder sofort, noch nach einigen Tagen. 

Meerschw. 46, 180 (150) g. Mafliger Haarausfall, guter Allgemein¬ 
zustand. Um 11* 52' wird 1 ccm des Extraktes II intraperitoneal injiziert. 
Kein Exzitationsphiinomen. Die Rectal temperatur ist mittags auf 36° ge- 
sunken. Allgemeine Lahmung am Nachmittag. Tod um 7*. Gewohnlicher 
Befund bei der Autopsie. 

Meerschw. 45, 180 (200) g. Haar grofitenteils ausgefallen, maffiger 
Allgemeinzustand. Die intraperitoneale Injektion von 0,6 ccm des Ex¬ 
traktes II (11* 53') verureacht keine Phanomene, von einer mafiigen und 
transitorischen Temperaturerniedrigung (36,5°) abgesehen. Zur normalen 
Fiitterung zuriickgekehrt, nimmt es rasch an Gewicht zu. 

Meerschw. 52, 210 (150) g. Wohlbefinden, Haar erhalten. Es erhalt 
um 11* 10' endovenos 2 ccm des (wasserigen, aus gutem Mais hergestellten) 
Extraktes B, ohne bemerkenswerte Phanomene zu zeigen, verweigert jedoch 
das Futter. Bein Zustand wird schlecht und es stirbt am nachsten Tage. 

Meerschw. 41, 280 (230) g. Vortrefflicher Allgemeinzustand. Es er¬ 
halt um ll h 15' endovenos 1 ccm des Extraktes B. Es stellt sich sofort 
Zittern, Dyspnoe, dann Parese und Lahmung ein. Mittags ist die Tem¬ 
peratur auf 34,5° gesunken. Tod nachmittags. Der gewohnliche Befund 
bei der Autopsie. 

Meerschw. 51, 235 (180) g. Vortrefflicher Zustand. Es erhalt um 
11* 18' endovenos 0,5 ccm des Extraktes B. Keine Symptome, die be- 
trachtliche Temperaturabnahme ausgenommen. Tod am nachsten Tage 
mit dem gewohnlichen Bilde. 

Meerschw. 55, 250 (210) g. Vollkommenes Wohlbefinden. Die In¬ 
jektion von 0,3 ccm des Extraktes B (11* 22') verureacht, einen transitori¬ 
schen Haarausfall ausgenommen, kein Phanomen, weder sofort, noch nach 
Tagen. 

Zeitachr. f. ImmuniUitsforechung. Orig. Bd. XV. 26 
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Meerscbw. 56, 155 (130) g. Leidliches Befinden. Mafiiger Haar- 
ausfalL Es erhalt um ll h 24' endovenos 0,2 ccm des Extraktes B. Kein 
Phanomen; es benimmt sich dem vorhergehenden ganz analog. 

Meerschw. 49, 190 (150) g. Betrachtlicher Ausfall des Haares. Leid- 
licher Allgemeinzustand. Die intraperitoneale Einspritzung von 1,5 ccm des 
Extraktes B bewirkt nichts anderes als einen mafiigen Temperaturabfall. 
In normale Fiitterungsverhaltnisse zuriickversetzt nimmt es rasch an Ge- 
wicht zu. 

Meerschw. 54, 225 (200) g. Gunstige Verhaltnisse; leichter Haar- 
ausfall. Es erhalt um ll h 39' endovenos 1,5 ccm des (atherischen aus ver- 
dorbenem Mais bereiteten) Extraktes IV. Es entstehen sofort Krampfe, dann 
Lahmung, Dyspnoe, Agone, Verlust der Reflexe; Tod um ll h 42'. Ge- 
wohnlicher anatomisch-pathologischer Befund. 

Meerschw. 59, 190 (145) g. Vortreffliches Allgemeinbefinden. Die 
endovenose Injektion von 1 ccm des Extraktes IV (ll h 46') verursacht 
nichts anderes als mafiigen Temperaturabfall. Das Tier kommt aber am 
nachsten Tage mit dem gewohnlichen anatomischen Befunde zu Tode. 

Meerschw. 60, 220 (180) g, bei gutem Befinden. Die endovenose 
Injektion von 0,5 ccm des Extraktes IV (ll h 48') wird von keinem Pha¬ 
nomen, weder sofort noch nach Tagen, gefolgt. 

Meerschw. 42, 190 (160) g. Wohlbefinden, erhalt 1,5 ccm des (atheri¬ 
schen aus gutem Mais hergestellten) Extraktes D in die Venen. Kein 
Phanomen. 

Meerschw. 47, 220 (180) g. Bei bestem Befinden. Es erhalt 1 ccm 
des Extraktes D (um ll h 34') in die Venen, und zeigt, wie das vorher- 
gehende, einmal zur normalen Fiitterung zuriickgekehrt, auch nach Tagen, 
kein bemerkenswertes Phanomen. 

Meerschw. 50, 180 (185) g. Wenig gutes Allgemeinbefinden, ist 
recht mager; Haar normal. Es erhalt um ll h 56' 3 ccm einer physiologi- 
schen (0,85-proz.) Kochsalzlosung in die Venen. Keine Syraptome. Die 
Temperatur erhalt sich auf 38,5°. 

Meerschw. 53, 220 (180) g. Befindet sich wohl. Es erhalt, wie das 
vorhergehende, 3 ccm physiologischer Losung in die Venen, ohne besondere 
Phanoraene zu zeigen, auch nicht nach einigen Tagen. 

Auch die in dieser Gruppe von mit gemischter Nahrung 
aus verdorbenem Mais und Gemflse gefutterten Tieren, er- 
reichten Resultate bestatigen in allem die vorhergehenden. 
Die ausgesprochene Ueberempfindlichkeit gegen alle Mais- 
extrakte zeigt sich auch bei diesen Meerschweinchen etwa im 
selben Grade, die sich doch alle in einem vortrefflichen Allge- 
meinzustande befinden und an Gewicht oft betrfichtlich zu- 
genommen haben. Ihre Empfindlichkeit gegen das wSsserige 
Extrakt aus verdorbenem Mais ist zwar, wenn auch geringer 
als die der Meerschweinchen aus der ersten Gruppe, doch 
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noch immer sehr hoch (tddliche Minimaldosis 0,2 ccm), ebenso 
hoch ist jene dem w&sserigen Extrakt aus gutem Mais gegen- 
tiber (tQdliche Dosis 0,5). Weniger ausgesprochen ist dagegen 
die den &therischen Extrakten gegentiber (todliche Dosis 1—1,5). 
Unnbtig ist es, hinzuzufugen, daft die Symptomatology und 
der anatomische Befund der mit toxischen Dosen der Extrakte 
injizierten Tiere stets den bereits 6fters erwShnten gleich sind, 
und daB endlich die Kontrolltiere und die Tiere, die die Injbktion 
mit einer kleineren Extraktquantit&t, als die t5dliche Minimal¬ 
dosis betr&gt, tiberlebt haben nach der Rilckkehr zur nor- 
malen und reichlichen Ffitterung betrfichtlich an Gewicht zu- 
genommen haben und noch heute leben. 

Meerschweinchen der IV. Gruppe (61—80). Ge- 
mischtes Futter, bestehend aus gutem Mais und Gemfise zu 
gleichen Teilen, vom 27. Mfirz bis 3. Mai. Sie befinden sich 
in einem betr&chtlich schlechteren Allgemeinzustande als 
die Meerschweinchen der III. und auch in einem schlech¬ 
teren, in ihrer Mehrzahl wenigstens, als die der I. Gruppe. 
Das Haar ist gr5Btenteils ausgefallen, viele Meerschwein¬ 
chen sind sogar recht abgemagert. Wahrend der Mais- 
fQtterungsperiode kamen 6 Meerschweinchen zum Tode, 
5 derselben (66, 70, 71, 73, 75) starben innerhalb der 
ersten 10 Tage vom Beginn der Versuche und wurden durch 
ebensoviel Meerschweinchen von etwa gleichem Gewicht ersetzt. 
Ein einziges (78), welches am 1. Mai starb, wurde nicht er¬ 
setzt. Die Autopsie der Meerschweinchen dieser Gruppe er- 
gibt aufier dem Haarausfalle und der h&ufig betrachtlichen 
Abmagerung betr&chtliche Ver&nderungen des Gastrointes- 
tinaltraktes, und zuweilen, wenn auch im geringeren Grade, 
der Nieren. 

Meerschw. 65, 185 (180) g. Haar groUtenteils ausgefallen, betracht- 
liche Abmagerung. Es erhalt am 3. Mai um 3 h 43' 1 ccm des (wiisserigen, 
aus gutem Mais hergestellten) Extraktes H in die Venen. Es tritt rasche 
Pare6e und dann Lahmung der Glieder, Dyspnoe, starker Temperaturabfall 
bis zu einem Minimum von 31 s ein. Tod wahrend des Abends. Bei der 
Autopsie betrachtliches Emphysem und Bigiditat der Lungen. 

Meerschw. 72, 150 (155) g. Sehr abgemagert, Haar zum Teil aus- 
gefallen. Leidlicher Allgemeinzustand. Es erhalt um 3 h 40' 0,5 ccm des 
Extraktes H in die Venen. Sofort tritt allgem ein es Zittern, Dyspnoe, dann 
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Lahmung und Reflex verlust ein. Tod um 6 h 30. Bei der Aufcopsie: 
mafiiges Lungenemphysem, fliissiges nicht gerinnbares Blut. 

Meerschw. 75, 230 (200) g. Guter Allgemeinzustand, kein Haaraus¬ 
fall. Es erhalt um 3 h 46 0,3 ccm des Extraktes II in die Venen. Anfangs 
kein Symptom, dann aber Parese, Sinken der Temperatur bis auf 35° 
(5 h 40'). Tod wahrend der Nacht Bei der Autopsie hat man den ge¬ 
wohnlichen Befund. 

Meerschw. 69, 145 (100) g. Betrachtlicher Haarausfall, leidlich guter 
Allgemeinzustand. Es erhalt um 4 h 2' 0,2 ccm des Extraktes II in die 
Venen; nach einigen Minuten starke Aufregung, Zittern, Abfall der Tem¬ 
peratur bis auf 34,8° (5 b 41'). Abends Tod mit dem gewohnlichen Befund. 

Meerschw. 62, 215 (190) g. Haar grofitenteils erhalten, leidlich guter 
Allgemeinzustand. Es erhalt um 4 h 17' 0,1 ccm des Extraktes II in die 
Venen. Kein bemerkenswertes Phanomen, weder sofort (die Temperatur 
halt sich iiber 38°) noch in spaterer Zcit nach der Injektion. 

Meerschw. 79, 280 (185) g. Vortrefflicher Allgemeinzustand. Es wird 
(um 5 k ) 1 ccm des Extraktes II ins Peritoneum injiziert, ohne da irgend- 
ein abnormes Phanomen aufgetreten ware. 

Meerschw. 67, 290 (210) g. Ebenfalls in gutem Zustand. Keine Re- 
aktion bei der ins Peritoneum ausgefiihrten Injektion von 0,5 ccm des 
Extraktes II. 

Meerschw. 73, 180 (145) g. MaBiger Haarausfall, leidlich guter Allge¬ 
meinzustand. Es erhalt um 4 h 20' 1 ccm des (wasserigen, aus gutem Mais 
hergestellten) Extraktes B in die Venen. Es entsteht sofort Dyspnoe, dann 
Zittern und Parese: die Temperatur sinkt bis auf 38,8° herab (6 h ). Tod 
wahrend des Abends, bei der Autopsie der gewohnliche Befund. 

Meerschw. 74, 165 (140) g. Betrachtlicher Haarausfall. Guter Allge¬ 
meinzustand. Erhalt um 4 h 23' endovenos 0,5 ccm des Extraktes B. Es 
zeigt dieselben Phanomene, wie das vorige. Die Temperatur ist um 6 h 6' 
auf 35° gesunken, das Tier befindet sich sehr schlecht und kommt unter 
dem gewohnlichen Bilde zu Tode. 

Meerschw. 66, 195 (200) g. Abgemagert, Haar grofitenteils ausgefallen. 
Es kommt um 4 h 26' 0,3 ccm des Extraktes B in die Venen. Aufregung, 
Zittern, erholt sich sodann. Abends leidliches Wohlbefinden (Temp. 37,8°). 
Es stirbt jedoch am nachsten Morgen. 

Meerschw. 77, 220 (210) g. Haar grofitenteils ausgefallen, mafiig guter 
Allgemeinzustand. Die Injektion von 0,2 ccm des Extraktes B (um 4 h 33') 
verursacht nur einen mafiigen und transitorischen Temperaturabfall. 

Meerschw. 80, 235 (185) g. Haar fast normal. Gunstiger Allgemein¬ 
zustand. Wie im vorausgehenden Falle wird die Injektion von 0,1 ccm 
des Extraktes B (4 h 37') von keiner bemerkenswerten Erscheinung (Temp. 
37,5°), nicht einmal nach einigen Tagen, gefolgt. 

Meerschw. 63, 305 (ISO) g. Vortrefflicher Allgemeinzustand. Die 
intraperitoneale Injektion von 1 ccm des Extraktes B verursacht keine 
Stoning, weder sofort nach der Injektion, noch in den folgenden Tagen. 

Meerschw. 64, 250 (180) g. Guter Allgemeinzustand. Es bekommt 
um 4 h 40' 1,5 ccm des (atherischen, aus verdorbenem Mais hergestellten) 
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Extraktes IV in die Venen. Es entstehen sofort schwere Konvulsionen, 
dann Lahmung, Dyepnoe, Verlust der Reflexe und Tod (4 k 42'). 

Meerschw. 70, 200 (150) g. Mafiiger Haarausfall, giinstiger Aligemein- 
zustand. Es erhalt um 4 h 45' 1 ccm dee Extraktes IV in die Venen. 
Auger einem mafiigen und transitorischen Temperaturabfall (37,4°) kein 
besonderes Phanomen, weder sofort noch nach Tagen. 

Meerschw. 61, 220 (190) g. Guter Allgemeinzustand; Haar fast normal. 
Es erhalt um 4 h 47' 1,5 ccm des (atherischen, aus gutem Mais bereiteten) 
Extraktes D in die Venen. Kein Phanomen gleich nach der Injektion. 
Spater Aufregung. Die Rectaltemperatur sinkt unter die Norm, erholt 
sich sodann. Tod am nachsten Tag, bei der Autopsie der gewdhnliche 
Befund. 

Meerschw. 71, 190 (220) g. Haar grofitenteils ausgefallen. Schlechter 
Allgemeinzustand. Es erhalt um 4 b 50' 1 ccm des Extraktes D in die 
Venen. Kein Phanomen, auch nicht nach einigen Tagen. 

Meerschw. 76, 220 (190) g. Guter Allgemeinzustand. Es erhalt ohne 
Schaden 3 ccm einer physiologischen (0,85*proz.) Kochsalzlosung. 

Meerschw. 68, 190 (170) g. Haar grofitenteils ausgefallen. Leidlich 
guter Allgemeinzustand. Es erhalt 3 ccm einer physiologischen Kochsalz¬ 
losung in die Venen, und nimmt ebenso wie das vorhergehende, zur nor- 
malen und reichlichen Fiitterung zuriickversetzt, betrachtlich an Gewicht zu. 

Auch die mit gemischter (aus Mais und Gemflse zu 
gleichen Teilen besteheuden) Nahrung gefQtterten Meerschwein- 
chen, zeigen etwa einen Monat nach Beginn der Bebandlung 
einen Zustand besonderer Ueberempfindlichkeit gegen alle 
Extrakte aus Mais sei dieser gut Oder verdorben, im Vergleich zu 
den normalen Tieren. Obwohl sich die Tiere aus dieser Gruppe, 
grofitenteils wenigstens, in ungQnstigerem Allgemeinzustand 
befinden als die Meerschweinchen der III. Gruppe, so zeigen 
sie doch denselben Ueberempfindlichkeitsgrad gegen die (wQsse- 
rigen und alkoholischen) Extrakte aus verdorbenem Mais, und 
eine noch ausgesprochenere Empfindlichkeit gegen jene aus 
gutem Mais. TatsQchlich betr&gt die tbdliche Minimaldosis 
fflr das wfisserige Extrakt aus gutem Mais 0,3 ccm, fiir das 
fitherische 1,5 ccm (immer endovenbs einverleibt). Der Sym- 
ptomenkomplex und der anatomisch-pathologische Befund der 
toten Tiere dieser Gruppe sind jenen bereits ofters erw&hnten 
analog. 

Recht verschieden ist dagegen das Verhalten der normal 
gefQtterten Kontrolltiere gegen alle Maisextrakte. 

Meerschweinchen der V. Gruppe (81—100). Nor- 
male Ffitterung (Gemfise und Kleie) vom 27. MQrz bis 4. Mai. 
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Alle Tiere sind in trefflichem Zustand und haben viel an Ge- 
wicht zugenommen. Drei Meerschweinchen (No. 81, 87 und 
92), welche innerhalb der ersten Versuchstage zu Tode kamen, 
wurden nicht ersetzt. Alle Meerschweinchen dieser Gruppe, 
welche derselben Behandlung wie die Meerschweinchen der 
ersten 4 Gruppen ausgesetzt waren, zeigten eine bei weitem 
grSBere Resistenz gegentlber der toxischen Wirkung der ge- 
prttften Maisextrakte. 

Meerschw. 91, 370 (220) g. Es erhalt am 4. Mai um 4 h 20' 1,5 ccm 
des (wasserigen aus verdorbenem Mais hergestellten) Extraktes II in die 
Yenen; bald nach der Injektion Aufregung, aber es erholt sich bald voll- 
standig ohne Auftreten paralytischer Erscheinungen. 

Meerschw. 85, 370 (245) g. Die Einspritzung von 1 ccm des Ex¬ 
traktes II (4 h 5') hat kein Phanomen zur Folge (Temp. 38,8°). Ganz 
analog verhalten sich die Meerschw. No. 100 (350 g), No. 94 (350 g), welchen 
in die Venen 0,8 ccm, resp. 0,5 ccm des Extraktes II injiziert wurden. 
Dasselbe Extrakt verursacht bei den Meerschw. No. 99 (290 g) und No. 84 
(260 g) in der Dosis von 1,5 ccm resp. 2 ccm intraperitoneal injiziert kein 
Phanomen, auch nicht nach einigen Tagen. 

Meerschw. 98, 420 (230) g. Die endovenose Injektion von 2 ccm des 
(wasserigen aus gutem Mais hergestellten) Extraktes B ausgefiihrt um 4 h 25' 
provoziert kein Phanomen (Temp. 38,7 °). Ebenso verhalten sich Meerschw. 
No. 82 (400 g) und No. 89 (400 g), wenn sie endovenos mit 1 ccm resp. 
0,5 ccm desselben Extraktes B injiziert werden, geradeso auch das Meerschw. 
No. 96 (260 g), wenn es intraperitoneal mit 2 ccm immer desselben Extraktes 
eingespritzt wird. 

Meerschw. 97, 370 (240) g. Die endovenose Injektion von 2 ccm des 
(atherischen aus verdorbenem Mais hergestellten) Extraktes IV verursacht 
keine besonderen Symptome (Temp. 39 °), weder sofort nach der Einspritzung 
noch nach einigen Tagen. Dasselbe Resultat erreicht man auch bei den 
Meerschw. 93 (275 g) wenn es endovenos mit 1 ccm und 95 (290 g), wenn 
es intraperitoneal mit 2 ccm desselben Extraktes IV injiziert wird. 

Meerschw. 86 360 (200) g. Es erhalt um 4 h 48' 2 ccm des (atherischen 
aus gutem Mais hergestellten) Extraktes D, ohne Auftreten irgendeiner 
abnormen Erscheinung (Temp. 39,2°). Dasselbe Resultat hat man bei 
Meerschw. 90 (380 g) welches um 4 h 52' mit 1 ccm desselben Extraktes D 
(Temp. 38,9°) endovenos injiziert wurde. 

Wenn man die bei dieser Meerschweinchen gruppe (Kon- 
trolltiere) erreichten mit den bei den Meerschweinchen der 4 
vorhergehenden Gruppen gewonnenen Resultate vergleicht, so 
erscheint es klar, daB die Widerstandskraft der Kontrollen gegen 
alle gepriiften Maisextrakte bei weitem gr6Ber ist. Wenn man 
dann diese Resultate mit denen der ersten Versuchsreihe ver- 
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gleicht, so zeigt sich diese Resistenz, nach Berficksichtigung 
natfirlich der Gewichtsproportion, jener vollig analog, welche 
bei einer grofien Zahl normaler Tiere, die bei der im 1. Teil 
dieser Arbeit ausgeffihrten Untersuchung fiber die Dosierungen 
verwendet worden sind, konstatiert worden ist. 

Es zeigt sich fibrigens die Verschiedenheit der Resultate in 
den 5 Gruppen der fiber einen Monat auf verschiedene Art ge- 
ffitterten nnd dann mit denselben Maisextrakten geprflften 
Meerschweinchen recht klar, aus folgender Tabelle (in welcher 
die einzelnen Ziffern die tSdliche Minimaldosis der verschie- 
denen endovenfis-injizierten Extrakte darstellen). 


Fiitterungstypus 

Wasseriges Extrakt 

Aetherisches Extrakt 

guter Mais 

verdorbener 

guter Mais 

verdorbener 

Mais 

Yerdorbener Mais 

I. Gruppe: tdd- 
liche Minimaldosis 

0,1 ccm 

0,5 ccm 

0,5—1 ccm 


Outer Mais 

II. Gruppe: tod- 
liche Minimaldosis 

0,3—0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5—1 ccm 

> 1 ccm 

Verdorbener Mais 
und Gemiise 

III. Gruppe: tod- 
liche Minimaldosis 

0,2 ccm 

0,5 ccm 

1 ccm 

> 1,5 ccm 

Guter Mais und 
Gemiise 

IV. Gruppe: tod- 
liche Minimaldosis 

0,2 ccm 

0,3 ccm 

! 

1,5 ccm 

1,5 ccm 

Normale Fiitterung 
V. Gruppe: toa- 
liche Minimaldosis 

1,5 ccm 

> 2 ccm 

> 2 ccm 

> 2 ccm 


Es ist also kein Zweifel, dad die vorwiegende, oder 
nur partielle Ffitterung, mit verdorbenem oder gutem Mais, 
das Entstehen eines gewissen ausgesprochenen Ueberemp- 
findlichkeitsgrades, gegen die Maisextrakte und insbesondere 
gegen die in ihnen enthaltenen protelnischen Substanzen nach 
einer gewissen Zeitperiode bedingt. 

Die Bestfindigkeit der von uns in den zahlreich ausge- 
ffihrten Versuchen erreichten Befunde, die groBe Analogic, 
oder besser vielleicht die Identit&t der Symptomenkomplexe 
und des anatomischen Befundes, der sich bei alien infolge der 
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toxischen Wirkuog der verschiedenen Maisextrakte umge- 
kommenen Tiere zeigt, die Art des Benehmens endlich der 
Kontrolltiere, beweisen zur Evidenz, daB es sich nicht 
nur am ein akzidentelles, sondern am ein spezifisches PhS- 
nomen handelt, welches sich nur dann zeigt, wenn man die 
praventiv mit eiuem beliebigen Typus der Maisernahrung 
gefGtterten Tiere, mit den verschiedenen Maisextrakten be- 
handelt. 

Durch welchen Mechanismus sich dieser charakteristische 
Zustand von spezifischer Ueberempfindlichkeit entwickelt, ist 
voriaufig nicht leicht zu bestimmen. Wenn man aber erwagt, 
daB der Mais wie wir gesehen haben, weder eine fflr die Meer- 
schweinchen noch fflr den Menscheu zutragliche Nahrung ist, 
vielmehr mit der Zeit fast immer bemerkenswerte Schadigungen 
ausgesprochen atrophischer Natur im Gastrointestinaltraktus 
verursacht, so ist es erlaubt zu behaupten, daB die Proteln- 
substanzen des Maises, nach ihrer EinfQhrung als Nahrungs- 
mittel, unverandert oder wenigstens nicht genOgend verarbeitet, 
die in ihrer Integritat veranderten Darmwande passieren, so- 
dann in den Kreislauf eindringen, und zur Bildung jener 
spezifischen Antikorper beitragen kdnnen, welche notwendig 
sind bei dem gegenwartigen Stande unserer Kenntnisse, das 
von uns zur Darstellung gebrachte Bild zu erklaren. Wir be- 
gnflgen uns voriaufig damit, ohne weiter in diese komplizierte 
Frage einzudringen, die Existenz eines Ueberempfindlichkeits- 
zustandes gegen alle Maisextrakte bei den mit Mais gefOtterten 
Meerschweinchen nachgewiesen zu haben, und ferner den Be- 
weis erbracht zu haben, daB es sich um ein Phanomen von 
bemerkenswerter Wichtigkeit handelt, sei es vom theoretischen, 
sei es vom praktischen Gesichtspunkte betrachtet. 

Zusammen fas sung. 

1. Die wie auch immer hergestellten Maisextrakte zeigen, 
in die Venen eingefOhrt, einen gewissen Toxizitatsgrad. 
Diese Toxizitat wechselt jedoch betrachtlich nicht nur je nach 
den bei der Bereitung der Extrakte beobachteten Regeln, 
sondern auch je nach den verschiedenen Maissorten. Sie 
ist sodann gegen den EinfluB der gewohnlichen physikalischen 
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Faktoren (Hitze, Filtrieren, Licbt) recht empfindlich. Die 
Extrakte aus verdorbenem Mais sind im allgemeinen bedeutend 
giftiger als die aus gutera Mais, die wasserigen hinwiederum 
bedeutend toxischer als die alkoholischen und Stherischen 
Extrakte. Die durch die endovenbse EinfQhrung von Mais- 
extrakten in toxischer Dosis hervorgerufenen Ph&nomene und 
der anatoraisch-pathologische Befund sind jenen, welchen man 
bei der Serumanaphylaxie und dem Tod durch Peptone be- 
gegnet, recht ahnlich. 

2. Der Mais ist ein den Meerschweinchen wenig bekOmm- 
liches Futter; die ausschliefiliche MaisfQtterung ist sogar mit 
dem Leben der Tiere nicht vertraglich. Die vorwiegende 
Oder nur teilweise Ftltterung mit Mais verursacht mit der 
Zeit mehr Oder weniger schwere Lasionen, vor allem auf 
Kosten des Gastro-Intestinalrohres, der Niere und der Haut. 
(Haarausfall). Unter sonst gleichen Bedingungen endlich 
wird der verdorbene Mais von den Meerschweinchen viel 
besser vertragen als der gute Mais. 

3. Die vorwiegend Oder nur zum Teile mit Mais, sei 
dieser verdorben oder gut, geftitterten Tiere zeigen alle, nach 
einer gewissen Zeitperiode, einen recht ausgesprochenen Ueber- 
empfindlichkeitszustand gegen alle Maisextrakte. 

Diese entwickeln in der Tat bereits in kleinen Dosen, ins 
Peritoneum und die Venen eingeftlhrt, besonders wenn es 
sich um wasserige Extrakte handelt, eine intensive Allgemein- 
wirkung, die sich zuerst durch Aufregungszustande, dann mit 
Lahmung, Atmungsstdrungen, Temperaturabfall usw. auBert 
und welche gewOhnlich unter analogen Symptomen und mit 
fast identischem anatomisch-pathologischem Befund, wie bei 
der Serumanaphylaxie und der Peptonintoxikation, die Tiere 
rasch totet. 

4. Es handelt sich um eine spezifische Ueberempfindlich¬ 
keit, welche sich nur bei den mit Mais geftitterten Tieren zeigt, 
wie auch immer diese Ftitterung stattfinden mag, wahrend 
die Kontrolltiere gegen die Wirkung der Maisextrakte voll- 
standig refraktar sind oder nur dann reagieren, wenn es sich 
um wasserige Extrakte in unvergleichlich hbheren Dosen 
handelt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



408 Cesa-Bianchi and C. Vallardi, Maisemahrung etc. 

5. Man beobachtet keine wesentliche Differenz, was die 
verschiedenen zur Ffltterung der Tiere und Bereitung der 
Extrakte gebrauchten Maisqualit&ten anbelangt. Die mit ver- 
dorbenem Mais geffitterten Tiere reagieren nfimlich in analoger 
Weise Oder mit minimalen Unterschieden sowohl gegen die 
Extrakte aus gutem, als auch gegen jene aus verdorbenem 
Mais, dieselbe Tatsache zeigt sich auch bei den mit Mais 
guter QualitSt gen&hrten Tieren. 
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Naehdruek verboten. 

[Aub der b&kteriol. Abteilung der Staatsmedizinischen Anstalt in 
Stockholm (Vorsteher: Prof. Dr. Alfred Potters son).] 

Untersuchungen fiber die Bildungsst&tten des 
anaphylaktischen Reaktionskfirpers. 

Von Jaoob Pellander und Carl Kling. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. August 1912.) 

Der Frage nach den Bildungsstatten der verschiedenen 
AntikSrper innerhalb des Organismus haben seit langem die 
Immunitatsforscher ihr Interesse zugewandt. Pfeiffer und 
Marx (1) zeigten, daB die Bakteriolysin- und Agglutinin- 
bildung in der Milz, dem Knochenmark und den LymphdrQsen, 
oder rait anderen Worten in den blutbildenden Organen vor 
sich gebt. Zu demselben Resultat kamen Wassermann (2), 
Deutsch (3), van Gmden (4), Jatta (5), Levaditi (6), 
Mutermilch (7) u.a. Dagegen konnten Kraus und Schiff- 
mann (8) nicht finden, daB die Agglutinine eher in diesen 
Organen als im Blutserum auftreten, sie schrieben vielmehr 
den BlutgefiBendothelien die Rolle als Agglutininbildner zu. 
Auch sie verlegten also die Immunkbrperbildung in besondere 
Zellen, wenn auch in andere als die vorher erwahnten Autoren. 

Indessen gelang es v. Dun gem (9) durch Einfuhrung 
von Majaplasma in die vordere Augenkammer von Kaninchen 
zu zeigen, daB eine Crtliche PrSzipitinabscheidung stattfindet, 
und die Auffassung begann sich nun auf gewissen Seiten 
geltend zu machen, daB die Antikdrperbilduug nicht eine 
Funktion bestimmter Organgewebe sei, sondern daB sie jeder 
beliebigen Zelle zukomme, die in Bertlhrung mit Antigen 
komme und das VermSgen besitze, dasselbe zu binden. So 
wies R6mer(10) eine Pr^zipitinsekretion in dem Bindehaut- 
sack gegen Abrin nach, und Wassermann und Citron (11) 
glaubten eine Bakteriolysinbildung in der Peritoneal- und 
Pleurahohle zu finden. Paetsch (12) hat jedoch neulich 
fihnliche Versuche angestellt, hat aber keinen vermehrten 
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Immunkfirpergehalt weder in dem Pleura- und Peritoneal- 
gewebe, noch in dem an der Injektionsstelle hervorgerufenen 
Exsudat beobachten konnen. 

In gleicher Weise schwanken nun auch die Ansichten 
fiber die Bildungsst&tte des anaphylaktischen Antikorpers. 
Bisher liegen jedoch verhfiltnismfiBig wenige Untersuchungen 
hierfiber vor. 

• 

Rosenau und Andersson (13) machten Splenektomie und Thy- 
reoidektomie an Meerschweinchen vor und nach der Sensibilisierung, fanden 
aber, dafl diese Operationen ohne EinfluB auf den Eintritt der anaphylak¬ 
tischen Reaktion waren. 

Braun (14) konnte mit Organen von iiberempfindlichen Meerschwein¬ 
chen, Leber, Niere, Milz, Herz und Gehim, keine homologe passive Ana- 
phylaxie hervormfen. 

Richet (15) selbst glaubte den Reaktionskorper im Gehirn angetroffen 
zu haben. In einem Versuch gelang es ihm, durch Mischung von Krepitin 
mit Gehirn von einem mit dieser Substanz vorbehandelten Hunde und 
Injektion der Mischung an einen anderen Hund Anaphylaxie bei diesem 
hervorzurufen. 

In einer Diskussionsaufierung 1910 auf der 4. Tagung der Freien 
Vereinigung fur Mikrobiologie erwahnte Wassermann (16), dafl er von 
einem Meerschweinchen im praanaphylaktischen Stadium Knochenmark 
genommen und damit passiv ein norm ales Tier habe sensibilisieren 
konnen. 

Sal us (17) spricht die roten BlutkOrperchen als Bildner des anaphy¬ 
laktischen Reaktionskorpers an. 

In ihrer Arbeit iiber die Beziehung dieses Antikorpers zura Prazipitin 
beschiiftigten sich Do err und Moldovan (18) auch mit der Frage nach 
der Bildungsstatte desselben. Sie verschafl'ten sich Exsudatfeukocyten von 
einem iiberempfindlichen Meerschweinchen, wuschen sie und injizierten sie 
in die Bauchhohle eines normalen Tieres. Bei der Antigeninjektion zeigte 
sich das Meerschweinchen anaphylaktisch. Die Wajschfliissigkeit hatte da- 
gegen nicht dasselbe praparierende Vermogen. Ein anderer ahnlicher Ver¬ 
such fiel indessen negativ aus. 

Um festzustellen, ob sessile Rezeptoren bei dem anaphylaktischen 
Shock eine Rolle spielen, praparierten Friedberger und Castelli (19) 
Meerschweinchen mit Milz- oder Gehimemulsion von sensibilisierten Ka- 
ninchen; es gelang ihnen aber nicht, sie dadurch anaphylaktisch zu machen. 
Sie zogen daraus den Schlufl, dafl sessile Rezeptoren ohne Bedeutung Bind. 
Friedberger und Girgolaff (20 und 21) haben neulich dieselbe Sache 
von neuem behandelt und dabei auch die Frage der Antikorperbildung im 
Organismus beriihrt. Durch eine interessante Versuchsanordnung, fiber 
die weiter unten berichtet werden wird, versuchten sie zu zeigen, dafl die 
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Niere ebenso gut wie ein hamotapoetisches Organ, z. B. die Milz, das Ver- 
mogen besitzt, einen anaphylaktischen Reaktionskdrper zu produzieren, was 
also beweise, dafl alle Organzellen, die mit detn Antigen in Beriihrung 
kommen. mit einer Antikorpersekretion antworten konnen. 

Da viele Forscher den anaphylaktischen Reaktionskdrper mit dem 
Prazipitin haben identifizieren wollen, so kann es von Interesse sein, sich 
an das zu erinnern, was wir beziiglich der Bildungsstiitte dieses Antikorpers 
wissen. Nach Kraus und Levaditi (22) werden die Prazipitine in den 
Leukocyten gebildet; von untersuchten Organen wurden die fraglichen 
Antikorper nur in dem leukocytreichen Oment angetroffen. v. Dungerns 
und Bdmers Auffassung von der Prazipitinbildung ist bereits erwiihnt. 
Stenstrom (23) fand im hiesigen Laboratorium, daJJ die polymorph- 
kernigen Leukocyten die Priizipitinproduktion befordem. 

Wir sehen deranach, daB die Frage nach der Bildungs- 
stfitte des anaphylaktischen Reaktion skdr per s noch verhfiltnis- 
m&Big wenig studiert ist und die Ansichten dartiber nach 
verschiedenen Richtungen auseinander gehen: Richet glaubt 
sie im Gehirn gefunden zu haben, Do err und Moldovan 
in den Leukocyten, Wassermann im Enochenmark, und 
Friedberger und Girgolaff sind der Ansicht, daB der 
Antikdrper in jedem beliebigen Organ gebildet werden kann. 
Die Frage bedarf also weiterer Erforschung. Da der ana- 
phylaktische Reaktionskorper in mehreren Hinsichten Ueber- 
einstimmung mit dem Pr&zipitin zeigt, glaubten wir die grdBten 
Aussichten zu haben, ihn in den polymorphkernigen Leuko¬ 
cyten zu finden, wo der letztere Antikdrper bereits angetroffen 
worden war, und begannen daher unsere Untersuchung mit 
diesen Zellen. 

I. Versuohe mit Bxsudatleukooyten von sensibilisierten 

K anin oheiL 

Die Hervorrufung einer passiven Anaphylaxie ist bekannt- 
lich mit gewissen Schwierigkeiten verkntipft, auch wenn es 
sich um die Ueberfflhrung des anaphylaktischen Reaktions- 
kdrpers im Serum von einem Tier auf ein anderes handelt, 
und gelingt keineswegs konstant Dabei hat es sich gezeigt, 
daB unter anderem die Wahl der Tierart von groBer Wichtig- 
keit ist. Man hat gefunden, daB die Ueberempfindlichkeit am 
leichtesten vom Kaninchen auf das Meerschweinchen fiber- 
tragen werden kann. Wir w&hlten daher diese Tiere zu Ver- 
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suchsobjekten. Kaninchen wurden sensibilisiert, einige mit 
Schafseram, andere mit roher Kukmilch, wobei im Prinzip 
die von Friedemann und Friedberger angewandte Me- 
thode befolgt wurde. 10—16 Tage nach der letzten Antigen- 
injektion wurde bei den Kaninchen ein Leukocytenexsudat in 
der Bauchhohle durch Einspritzen einer sterilisierten Emulsion 
von Aleuronat, Weizen- und Kartoffelmehl in gewohnlicher 
Bouillon hervorgerufen. 24 Stunden nach der lnjektion wurde 
die Bauchhohle mit 4-proz. Citratlbsung ausgesplilt, die Spfll- 
flUssigkeit zentrifugiert und die erhaltenen Leukocyten, zum 
allergrofiten Teil aus polynukle&ren Zellen bestehend, dreimal 
mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Nach der 
letzten Waschung wurden die Leukocyten durch kr&ftiges 
Zentrifugieren soviel wie moglich von Flflssigkeit befreit, ge- 
wogen und darauf in abgemessener Menge Kochsalzldsung 
aufgeschwemmt. Die Leukocytenemulsion wurde zu wieder- 
holten Malen gefroren und wieder aufgetaut und danach in 
die Bauchhohle eines Meerschweinchens von 300—400 g Ge- 
wicht injiziert. Nach 24—48 Stunden wurde Probeinjektion 
intravenbs mit dem homologen Antigen gemacht. 


Tabelle I. 


o 1 

Sensibili- 

sierung 

Re¬ 
in jektion 

Senimpriifung 

Leu kocy ten prii fun g 

1 

i 

11. IV. 

1 ccm 
Schaf¬ 
serum 
pro Kilo 
in tra- 
venos 

i 

6. V. 

1 ccm 
Schaf- 
serum 
pro Kilo 
intra- 
veil os 

16. V. Meerschw., 300 g, 4 ccm Kanin- 
chenserum No. 1 intraperitoneal. 

17. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Keine anaphyl. Symptome. 

Temp, vorher 383° 

Temp, nach 15 Min. 37,8° 

» » 30 „ 38,4° 

„ „ 45 „ 38,8° 

Bleibt am Leben. 

16. V. Meerschw., 300 g, 1 g polynukldire 
Leukocyten von Kaninchen No. 1, in 
5 ccm Vol. intraperitoneal. 

17. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Keine anaphyl. Symptome. 

Temp, vorher 3§,8° 

Temp, nach 15 Min. 38.0° 

„ „ 30 „ 38,0° 

„ ,, 45 „ 38,0° 

„ 60 „ 38,8° 

Bleibt am Iieben. 

2 

d<rj 

dgl. 

16. V. Meerschw., 300 g, 4 ccm Kanin¬ 
chen serum No. 2 intraperitoneal. 

17. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Schwere anaphyl. Symptome: 

Kriimpfe, Dyspnoe, stniubt die Haare. 
Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 35° 

„ „ 30 „ 35 0 

Bleibt am Leben. 

16. V. Meerschw., 0,6 g polynukleare 
Leukocyten von Kaninchen No. 2, in 
5 ccm Vol. intraperitoneal. 

Keine deutlichen anaphyl. Sym¬ 
ptome: Unruhe, leichte Dyspnoe. 
Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 37,6° 

„ „ 30 „ 38,4° 

Bleibt am Leben. 
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o 


Sensibili- 

sierung 


Re- 

injektion 


Serumpriifung 


Leukocytenpriifung 


11. IV. 
1 ccm 
Schaf- 
serum 
pro Kilo 
in t ra¬ 
ven oe 


6. V. 

1 ccm 
Schaf- 
serum 
pro Kilo 
intra- 
venos 


dgl. 


dgL 


dgl. 


dgl. 


1. VI. 
2 ccm 
dgl. 


7. vn. 

2 ccm 
dgl. 


dgl. 


dgl. 


20. V. Meerschw., 250 g, 5 ccm Kanin- 20. V. Meerschw., 250 g, 1,6 g poly 


chcnserum No. 3 intraperitoneal. 
21. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 


•J* T • lUWlOVUU.j Ut J\J A.V/ g - 

nukleare Leukocyten von Kaninchen 
No. 3, in 5 ccm Vol. intraperitoneal. 


Stirbt in typischer Anaphylaxie21. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
nach 3 Ahn. JLungen ausgedehnt. Keine deutlichen anaphyl. Sym- 


Herz schlagt. Blut fliissig. 


20. V. Meerschw., 290 g, 5 ccm Kanin- 
chenserum No. 4 intraperitoneal. 

|21. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Vor der Injektion schlechtes Aussehen, 
straubt die Haare, Temp. 33,8°. 
Leichte anaphyl. Symptome: 
Dyspnoe, friert, struppig. 

Temp, nach 15 Min. 31,0° 

„ „ 30 „ 30,2° 

„ „ 45 „ 29,1<> 

Am folgenden Morgen tot. 

'20. V. Meerschw., 290 g, 5 ccm Kanin- 
chenserum No. 5 intraperitoneal. 

|21. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Leichte anaphyl. Symptome: 
unruhig, schreit, friert, straubt die 
Haare. 

Temp, vorher 38,4° 

Temp, nach 15 Min. 

t9 Jt ^O „ 

» >* 45 „ 

Bleibt am Leben. 


36,8° 
38,1° 
38,4 9 


)tome: leichte Dyspnoe, Unruhe, 
Schiittelfrost. 

Temp, vorher 38,6° 

Temp, nach 15 Min. 37,2° 

„ „ 45 „ 38,2 9 

„ „ 60 „ 38,1° 

„ „ 75 „ 38,4° 

Am folgenden Tage tot. 

20. V. Meerschw., 450 g, 0,5 g poly- 
nukleare Leukocyten von Kaninchen 
No. 4, in 5 ccm Vol. intraperitoneal. 

21. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Anaphyl. Symptome: siehtschlecht 

aus, straubt die Haare, friert. 

Temp, vorher 38° 

Temp, nach 15 Min. 34,8 0 
„ „ 30 „ 34,0 0 Zustand 

„ „ 45 „ 33,2° schlecht 

Am folgenden Morgen tot. 

20. V. Meerschw., 250 g, 1,5 g poly- 
nukleare Leukocyten von Kaninchen 
No. 5, in 5 ccm Vol. intraperitoneal. 

21. V. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Anaphyl. Symptome: starke Dys¬ 
pnoe, Jucken, Unruhe. 

Temp, vorher 39,6° 

Temp, nach 15 Alin. 

jy yy 30 

yy m yy 45 

Bleibt am Leben. 


19. VII. Meerschw., 380 g, 5 ccm Kanin¬ 
chen serum No. 6, inaktiviert, intra¬ 
peritoneal. 

20. VII. 1 ccm Schafserum intravenos, 
Stirbt in typischer Anaphylaxie 

nach 2 Alin. Lungen ausgedehnt. 
Herz schlagt. Blut fliissig. 


19. VTI. Meerschw., 350 g. 5 ccm Kanin- 
chenserum No. 6, inaktiviert, intra¬ 
peritoneal. 

20. VII. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Stirbt nach 80 Min. unter ana- 


37,6 0 

38,2° 

40,2° 


19. VII. Meerschw., 350 g, 1 g polv- 
nukleare Leukocyten von Kaninchen 
No. 6 und 7, in 5 ccm Vol. intra¬ 
peritoneal. 

20. VII. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Leichte anaphyl. Symptome: 

Jucken, Unrune, friert. 

Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Alin. 37,8° 

„ „ 30 „ 38,0° 

„ „ 45 „ 39,0° 

Bleibt am Leben. 
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6 

£ 

Sensibili- 

sierung 

Re¬ 
in jektion 

Serumpriifung 

Leukocytenpriifung 




phylaktisch. Symptomen: starke 
Dyspnoe, Kriimpfe, legt sich auf die 
Beite, Jucken. 

Temp, vorher 39,4° 

Temp, oach 15 Alin. 34,5° 

„ „ 30 „ 33,0° 

„ „ 45 „ 30,4° 


8 

1. VI. 

2 com 
Schaf¬ 
serum 
pro Kilo 
intra¬ 
venos 

7. vn. 

2 ccm 
Schaf¬ 
serum 
pro Kilo 
intra- 
vends 

23. VII. Meerschw., 390 g, 5 ccm Kanin- 
chenserum No. 8, inaktiviert, intra- 
peri toneal. 

24. VII. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Schwere anaphyl. Symptome: 

Dyspnoe, Krampfe, legt sich auf die 
Beite, Jucken. 

Temp, vorher 38,8° 

Temp, nach 15 Min. 36,4° 

H ii JO „ 36.4° 

„ „ 45 „ 36,6° 

„ 60 „ 30,2° 

„ „ 75 „ 37,1° 

„ „ 90 „ 38,2° 

„ „ 105 „ 38,4 0 

„ 120 „ 38,8° 

Bleibt am Leben. 

23. VII. Meerschw., 370 g, 4,5 g poly- 
nukleare Leukocyten von Kaninchen 
No. 8, 9 und 10, in 9 ccm Vol. intra 
peritoneal. 

24. VII. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Leichte anaphyl. Symptome: 

Jucken, friert 

Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 37,0° 

„ „ 30 „ 37,7° 

„ „ 45 „ 37,8° 

„ „ 60 „ 38,3° 

„ „ 75 „ 39,0° 

Bleibt am Leben. 

9 

dgl. 

dgl. 

1 

23. VII. Meerschw., 330 g. 5 ccrti Kanin- 
chenserum No. 9, inaktiviert, intra- 
peritoneal. 

24. VII. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Schwere anaphyL Bymptome: 

friert, Jucken, Husten, Dyspnoe, liegt 
auf der Beite, Abgang von Faeces 
und Harn. 

Temp, vorher 38,6° 

Temp, nach 15 Alin. 36,0° 

ii ii 30 „ 35,8° 

„ „ 45 „ 35,0° 

„ „ 60 „ 38,30 

„ „ 2 Btd. 40 Alin. 38,8 0 

Bleibt am Leben. 


10 

dgl. 

dgl. 

23. VII. Meerschw., 320 g, 5 ccm Kanin- 
chenserum No. 10, inaktiviert, intra- 
peritoneal. 

24. VII. 1 ccm Schafserum intravenos. 
Schwere anaphyl. Symptome: 

Jucken, Abgang von Faeces, Dyspnoe, 
Krampfe. 

Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Alin. 35,9° 

„ „ 30 „ 36,0° 

„ „ 45 „ 36,8° 

„ „ 1 Btd. 30 Alin. 39 0 

Bleibt am Leben. 
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o 

£ 


Sensibili- 

sierung 


Re¬ 
in jektion 


Serumpriifung 


Leukocyten priifung 


15 


5. yin. 

3 ccm 
rohe 
Kuh- 
milch 
pro Kilo 
intrav. I 


7. IX. 

2 ccm rohe 
Kuhmilch 
pro Kilo 
intrav. 


16 dgl. 


17 


dgl- 


18 dgl 


191 dgl. 


7. IX. 

3 ccm dgl. 


7. IX. 

4 ccm dgl. 


14. IX. Meerschw., 350 g, 4 ccm Ka- 
ninchensenim No. 15, maktiviert, in- 
traperitoneal. 

15. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch, intrav. 
Schwere anaphyl. Symptome: 

Krampfe, starke Dyspnoe, HuBten, 
Abgang von Harn, straubt die Haare. 
Temp, vorher 38,8° 

Temp, nach 15 M. 35 0 

,, ,, 30 „ 33,5° 

„ „ 45 „ 32,6°Zustand 

, ? „ GO „ 33,5° schlecht 

Blejbt am Leben. 

14. IX. Meerschw., 350 g, 4 ccm Ka- 
ninchenBerum No. 16, maktiviert, in- 
traperitoneal. 

15. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Stirbt an anaphyl. Symptomen, 

nach 3 Min. Lungen ausgedehnt. 
Herz schltigt. Blut fliissig, 

14. IX. Meerschw., 350 g, 4 ccm Ka- 
ninchenBerum No. 47, inaktiviert, in- 
traperitoneal. 

15. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Leichte anaphyl. Symptome 

mJifiige Dyspnoe, Abgang von Ham, 
straubt die Haare. 

Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 37° 

„ „ 30 „ 38° 

45 


14. IX. Meerschw., 350 g, 4 g poly- 
nukleare Leukocyten von No. 15, i6 
und 17 in 9 ccm VoL intraperitoneal. 

15. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Keine deutlichen anaphyl. Sym¬ 
ptome: friert, straubt aie Haare. 

Temp, vorher 38,8° 

Temp, nach 15 Min. 

» » 30 „ 

» » 45 „ 

60 

»i tt » 

Bleibt am Leben. 


38,8° 

38 ^° 

38,6° 

39° 


9. IX. dgl. 


y> v ^ v 

Bleibt am Leben. 


39 f 


22. IX. Meerschw., 400 g, 4 ccm Ka- 
ninchenserum No. 18, maktiviert, in¬ 
traperitoneal. 

23. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Mittelschwere anaphyl. Sym 

ptome: starke Dyspnoe, krampf- 
artiger Hus ten, straubt die Haare, 
uniuhig, Jucken. 

Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 36,6° 


30 

II 

37° 

45 

II 

37,2° 

60 

|| 

37,9° 

75 

II 

39° 


7. IX. dgl. 


Bleibt am Leben. 

|22. IX. Meerschw., 370 g, 4 ccm Ka- 
ninchenserum No. 19, maktiviert, in 
traperitoneal. 

|23. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Leichte anaphyl. Symptome: 
Dyspnoe, friert, straubt die Haare. 
Temp, vorher 38° 

Temp, nach 15 Min. 37° 

30 „ 38,8° 


t; » 

Bleibt am Leben. 
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23. EX. Meerschw., 260 g, 4 g poly- 
nukleare Leukocyten von No. 18, 19, 
20 und 21 in 10 ccm Vol. intraperit. 
25. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Keine deutlic hen anaphyL Sym¬ 
ptome: friert, straubt etwas die 
Haare, leichte Dyspnoe. 

Temp, vorher 39,6° 

Temp, nach 15 Min. 38° 

„ 30 „ 38,6 • 

,, „ 60 „ 39,6° 

Bleibt am Leben. 


|23. IX. Meerschw., 370 g, 4 g poly 
nukleare Leukocyten von No. 18, 19 
20 und 21 in 10 ccm Vol. intraperit. 
25. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav 
Keine deutlichen anaphyl Sym 
ptome: etwas Dyspnoe, straubt die 
Haare, friert 

Temp, vorher 39,4® 

Temp, nach 15 Min. 38° 

„ „ 30 „ 39° 

„ „ 40 „ 39,2° 

Bleibt am Leben. 
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Sensibili- 

sierung 


Re¬ 
in jektion 


Serumpriifung 


Leukocytenpriifung 


24 


25 


5.vm. 

3 ccm 
rohe 
Kuh- 
milch 
pro Kilo 
intrav. 


dgl. 


dgl. 


26 


dgl. 


11. IX. 28. IX. Meerechw., 350 g, 5 ccm Ka- 
4 ccm rohe ninchenserum No. 24, inaktiviert, in 
Kuhmilch traperitonial. 
pro Kilo 29. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav 
intrav. Leichte anaphyl. Synaptome 
friert, straubt die Haare, Dyspnoe. 
Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 40° 

Bleibt am Leben. 

28. IX. Meerechw., 310 g, 5 ccm Ka- 
ninchenserum No. 25, inaktiviert, in 
traperitoneal. 

29. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Mittelschwere anaphyl. Sym- 

6 tome: starke Dyspnoe, straubt die 
iaare, Jucken, Abgang von Faeces 
und Harn. 

Temp, vorher 38,6 
Temp, nach 15 Min. 37° 

„ „ 30 „ 38° 

.. 45 „ 39,6° 

Bleibt am Leben. 

|28. IX. Meerschw., 370 g, 5 ccm Ka« 
ninchenserum No. 26, inaktiviert, in- 
traperitoneal. 

29. IX. 1 ccm rohe Kuhmilch intrav. 
Leichte anaphyl. Bymptome: 
friert, Dyspnoe, straubt etwas die 
Haare. 

Temp, vorher 38,2° 

Temp, nach 15 Min. 37,2° 

30 „ 38,8 (J 


dgl. 


1. Kontrolltier 


2. Kontrolltier 


;3. Kontrolltier 


v » » 

Bleibt am Leben. 


4. VI. Meerechw., 350 g, 1 g-poly- 
nukleare Leukocyten von normalen 
Kaninchen intraperitoneaL 

5. VI. 1 ccm Schafserum intravends. 
Keine Reaktion. 

Temp, vor der Inj. 39,6° 

Temp, nach 15 Min. 39°, munter 
„ „ 30 „ 39,6* 

4. VT. Meerechw., 380 g, l 1 /, g polv- 
nukleare Leukocyten von normalen 
Kaninchen intraperitonaL 

5. VL 1 ccm Schafserum intravends. 
Keine Reaktion. 

Temp, vor der Inj. 39° 

Temp, nach 15 Min. 39 °, munter. 

4. VI. Meerechw., 400 g, 1 g poly- 
nukleare Leukocyten von normalen 
Kaninchen intraperitoneaL 
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sierung 
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Serumprufung 

Leukocytenpriifung 




“ 

5. VI. 1 ccm rohe Kuhmilch intravenos. 
Keine Reaktion. 

Temp, vor der Inj. 40 # 

Temp, nach 15 Min. 40°, munter. 


4. Kontrolltier 


4. VT. Meerschw., 350 g, 1 g poly- 
nukleare Leukocyten von normalen 
Kaninchen intraperitoneaL 

5. VI. 1 ccm rohe Kuhmilch intravenos. 
Keine Reaktion. 

Temp, vor der Inj. 39,2° 

Temp, nach 15 Min. 49,1 °, munter. 


Tabelle I gibt die einzelnen Details des Versuchs an, die 
Sensibilisierung, die Leukocytenprtlfung nnd die parallel aus- 
gefQhrte Serumuntersuchung. In den fflnf ersten Versuchen 
wurden Leukocyten nur von einem Tier verwendet, in mehreren 
der folgenden dagegen wurde das Exsudat von zwei Oder mehr 
Tieren aufgesammelt. Serumprttfung wurde an s&mtlichen 
Versuchstieren, die Leukocyten geliefert hatten, angestellt, 
um ibre Ueberempfindlichkeit festzustellen. Bei der Beurteilung 
der Reaktion wurde sowohl auf die Temperaturver&nderung 
als auf sonstige klinische Symptome Rflcksicht genommen. 

Der Uebersichtlichkeit wegen sind in Tabelle II die Einzel- 
heiten der Versuchsanordnung ausgeschlossen und nur die 
Hauptpunkte wiedergegeben: das Intervall zwischen der letzten 
Sensibilisierung und der Prflfung, die Leukocytenmenge, die 
Serummenge sowie die Reaktion. -f- = leichte Anaphylaxie, 
+-h = mittelschwere, -)—1-+ = schwere, 0 = keine Reaktion. 
In den 14 ersten Versuchen bestand das Antigen aus Schaf- 
serum; in den spateren Versuchen wurde dazu Kuhmilch ver¬ 
wendet. (Siehe Tabelle II auf p. 420.) 

Bei den oben angefiihrten Parallelversuchen mit Leuko- 
cytenemulsion und mit Blutserum von Kaninchen, die mit 
Schafserum Oder roher Kuhmilch vorbehandelt waren, erwies 
sich somit letzteres als nicht unbetr&chtlich fiberlegen. Bis 
auf eine Ausnahme bekamen die mit Serum pr&parierten 
Meerschweinchen bei der folgenden Antigeninjektion anaphyiak¬ 
tischen Shock; die Mehrzahl zeigte schwere Symptome, und 4 
von den Tieren starben. Mit der Leukocytenemulsion waren 
dagegen die Ergebnisse weniger konstant, und auch die 
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TabeUe II. 


No. 

Intervall 
zwischen letzter 
Sensibilisierung 
nnd Priifung 

Leukocyten- 

Rftm TmnftTi crft 

Reaktion 

menge 



Leukocyten 

Serum 

1 

9 Tage 

l.o g 

4 

ccm 

0 

0 

2 

9 

99 

0,6 ,, 

4 

99 

0 

+ + + 

3 

13 

99 

1,6 „ 

5 

99 

0 

+ + + 

4 

13 

U 

0,5 „ 

5 

99 

+++ 

+ 

5 

14 

99 

1,5 „ 

5 

99 

++ 

+ 

61 

7j 


11 

*9 

1,0 „ | 

5 

5 

99 

99 

+ 

+ + 

+ + 

8 I 




4,5 „ 1 

5 

99 


+ + + 

9 


15 


5 

99 

+ 

+ + + 

10 




5 

99 


+ + + 

ni 




1 

5 



+ + 

12 


17 

99 

2.5 „ { 

5 

99 

+ 

+ + + 

13 




1 

5 



+ + 

14 

18 

99 

1,0 „ 

5 

99 

+ 

+ + + 

15 l 




i 

4 

99 


+ + + 

16 

► 

6 

99 

4,0 „ l 

4 


0 

+ + + 

17 




4 

99 


+ 

18] 

19 

| 

12 


a) 4,0 „ { 

4 

4 

99 

0 

+ + 

+ 

20 

21 

[ 

99 

b) 4,0 „ | 

4 

4 

9 > 

99 

0 

+ + 

+ + + 

22't 





5 

99 


+ 

23 





5 

99 


+ 

24 


18 

99 

4,0 „ - 

5 

99 

+ 

+ 

25 





5 

99 


+ + 

26i 





5 

99 


+ 


Reaktion war im allgemeinen weniger markiert. Bei 13 Ver- 
suchen reagierten 7 Tiere positiv, davon 1 schwer, 1 mittel- 
schwer und die tibrigen leicht. Von den 6 flbrigen Meer- 
schweinchen wiesen zwar einige unbedeutende anaphylaxie- 
ahnliche Symptome auf, die Temperaturfinderung war aber 
bei diesen wenig ausgesprochen, nnd sie wurden daher nicht 
unter die positiven mitgerechnet. In den fflnf ersten Ver- 
suchen stammten, wie bereits erwfthnt, die angewandten Leuko- 
cyten nnr von einem Kaninchen her; die Menge wechselte 
dabei zwischen 0,6 und 1,5 g. Im allgemeinen scheint man 
selten grSBere Quantitaten als 1,5 g von einem Tier zu er- 
halten. Da indessen der Gedanke nahe lag, dafi eine grdfiere 
Menge Leukocyten eine bessere PrSparierung des Reaktions- 
tieres bewirken wtirde, so wurde Exsudat von mehreren 
Kaninchen aufgesammelt. Wir kamen dadurch in den folgenden 
Versuchen hinauf zu Mengen von 2,5, 4 und 4,5 g. Die 
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Reaktion wurde demungeachtet nicht krQftiger, und drei Ver- 
suche mit 4 g Leukocyten fielen sogar negativ aus. In alien 
den Versuchen, wo die Leukocytentiere eine leichte Reaktion 
zeigten, wiesen die Serumtiere schwere nnd mittelschwere 
anaphylaktische Symptome auf; in den zwei Fallen dagegen, 
wo die ersteren einen kraftigeren Reaktionsausfall bei der 
Antigeninjektion zeigten, mit Zeichen schwerer bzw. mittel- 
schwerer Anaphylaxie, reagierten die Serumtiere nur leicht. 
Die fraglichen Leukocyten scheinen also reicher an Reaktions- 
kOrper gewesen zu sein als das entsprechende Serum, wahrend 
bei alien iibrigen Versuchen das Verhaltnis sich als das um- 
gekehrte erwies. Die Mdglichkeit ist indessen nicht ausge- 
schlossen, dad die Differenz auf individuellen Verschiedenheiten 
der Reaktionstiere beruht hat. 

Die Versuche zeigen demnach, dad in einer Leukocyten- 
emulsion von einem sensibilisierten Tier her anaphylaktischer 
Reaktion skQrper nachgewiesen werden kann, wenn auch nicht 
konstant. Da nun Serum im allgem einen reicher an diesem 
Antikdrper ist, so erhebt sich die Frage, ob nicht mSglicher- 
weise Serumreste in den Leukocytenemulsionen das VermQgen 
derselben zu passiver Sensibilisierung bedingen. Gegen eine 
derartige Annahme spricbt indessen die Leukocytenwaschung 
selbst. Nach dreimaliger Wiederholung derselben ist die 
FlQssigkeit von Serumresten nahezu befreit; Schattenfroh 
hat berechnet, dad nach einer solchen Waschung der Ver- 
dflnnungskoeffizient der ursprQnglichen Flussigkeit 0,00001 be- 
trfigt. Die minimalen Spuren von Blutserum, die sich somit 
in der Leukocytenemulsion linden, sind natOrlich nicht hin- 
reichend, urn eine passive Sensibilisierung zu bewirken, da 
ja gewdhnlich Mengen von 1—5 ccm dazu erforderlich sind. 
Der in der Leukocytenemulsion nachweisbare ReaktionskSrper 
mud daher aller Wahrscheinlichkeit nach in dem Protoplasma 
der Zellen vorhanden gewesen sein. 

Man wendet ferner vielleicht ein: waren die Syraptome, 
die sich bei den Leukocytentieren bei der Probeinjektion ein- 
stellten, wirklich anaphylaktische? Zeigen nicht mit normalen 
Kaninchenleukocyten vorbehandelte Meerschweinchen bei einer 
folgenden Serum- oder Milchinjektion ein fihnliches Krank- 
heitsbild? Um eine derartige MQglichkeit auszuschlieden, 
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wurden analoge Versuche mit normalen Kaninchenleukocyten 
angestellt. Bei der 24 Stunden nach der intraperitonealen 
Prfiparierung vorgenommenen intravendsen Injektion, in zwei 
Fallen mit 1 ccm Schafserum, in zwei anderen mit 1 ccm 
roher Kuhmilch, zeigte keines der Tiere irgendwelche ana- 
phylaktischen Symptome. 

Wie aus Tabelle II ersichtlich ist, wurden die Leukocyten 
6—18 Tage nach der letzten Antigeninjektion entnommen. 
Ein Versuch nach 6 und zwei nach 9 Tagen fielen negativ 
aus. Zu beachten ist jedoch, dafi die entsprechenden Serum- 
tiere positive kraftige Reaktion zeigten; anaphylaktischer Reak- 
tionskorper war demnach zu diesem Zeitpunkt innerhalb des 
Organismus vorhanden. Die erste positive Reaktion wird nach 
einem Zeitintervall von 11 Tagen angetroffen; die beiden 
kraftigsten traten nach 13 Tagen auf. Noch 17 und 18 Tage 
nach der Sensibilisierung konnte die Gegenwart des Antikdrpers 
in den Leukocyten konstatiert werden. Doerr und Russ (24) 
haben das Auftreten des anaphylaktischen Reaktionskdrpers 
im Serum bei allergischen Kaninchen studiert und gefunden, 
dafi er sich am 4. Tage nach der Antigeninjektion zu zeigen 
beginnt, dann an Menge zunimmt und noch am 10. Tage in 
Zunahme, dagegen am 20. Tage in starker Abnahme begriffen 
und am 30. fast vollstandig verschwunden ist. Das Serum 
enthalt demnach am reichlichsten AntikOrper am 10. Tage 
Oder an den Tagen gleich danach, und die Bildung desselben 
scheint dann am lebhaftesten zu sein. Interessant ist es nun 
zu sehen, wie in unserem Versuch die Leukocyten das beste 
Sensibilisierungsvermbgen ungefahr zu derselben Zeit zeigten, 
wenn auch die Versuche zu gering an Zahl sind, als dafi dieser 
Uebereinstimmung groCere Bedeutung beizumessen ware. 

Da also der anaphylaktische ReaktionskOrper 
sich in dem Protoplasma der Leukocyten nach- 
weisen l&fit, so ist man wohl zu dem Schlufi be- 
rechtigt, dafi diese Zellen eine Quelle desselben 
darstellen. . Man fragt sich dann, weshalb der Versuch 
nicht ebenso konstant mit den Leukocyten wie mit dem Serum 
gelingt, weshalb die Serumtiere im allgemeinen krfiftiger 
reagieren. Man hat sich dabei zu erinnern, dafi es fflr das 
Gelingen einer passiven Anaphylaxie von Wichtigkeit ist, dafi 
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die Pr&parierung mit einer hinreichenden Menge Reaktions- 
kSrper geschieht. Wenn man annehmen darf — und dies 
ist wohl ziemlich wahrscheinlich — dafi das Serum, wo das 
fragliche Sekretionsprodukt abgeliefert und wo es angeh&uft 
wird, eine grbBere Menge desselben enth&lt als die produzieren- 
den Zellen selbst, so ist leicht zu verstehen, weshalb die 
Reaktion mit Serum konstanter gelingt und ausgesprochener 
ist als mit den Leukocyten. 

n. Versuche mit Organemulsionen von sensibilisierten 

Tieren. 

Bei der Suche nach der Bildungsst&tte des anaphylaktischen 
Antikorpers hat man mehr den Organen als den Blutzellen 
seine Aufmerksamkeit zugewendet. Wir haben oben Brauns 
Versuche mit Leber, Niere, Milz, Herz und Gehirn sowie 
Friedbergers und Castellis mit Milz und Gehirn er- 
w&hnt. Keinem dieser Forscher gelang es, den Reaktions- 
kbrper anzutreffen. Richets Resultate mit dem Gehirn und 
Wassermanns mit dem Knochenmark sind gleichfalls er- 
w&hnt worden. 

Nachdem wir in Uebereinstimmung mit D o e r r und 
Moldovan den Reaktionskdrper in den Leukocyten ange- 
troffen batten, erachteten wir es von Interesse, analoge Ver¬ 
suche mit Organemulsionen von fiberempfindlichen Tieren 
anzustellen. Wir wollten damit die Frage beleuchten, ob der 
Antikorper in besonderen Zellen gebildet wird, oder ob die 
Bildung in beliebigen Organen vor sich gehen kann. A priori 
erwarteten wir den Antikftrper in dem roten Knochenmark 
anzutreffen, das ja ein an polynukle&ren Leukocyten reiches 
Organ ist. 

Kaninchen wurden in der gleichen Weise wie in den vorhergehenden 
Versuchen mit Kuhmilch und Schafserum sensibilisiert. 10—16 Tage nach 
der letzten Sensibilisierung wurden die Tiere durch Blutentziehung getotet 
und mit 7—8 Liter physiologischer Kochsalzlosung durchspult, die durch 
eine Kaniile in die Aorta thoracica descendens eingefiihrt wurde und durch 
den rechten Herzvorhof hinausfloS. Die Organe wurden steril entnommen 
und mit physiologischer Kochsalzlosung zerrieben. Die Mengen und Ver- 
diinnungsgrade wie auch die iibrigen Einzelheiten sind aus Tabelle III zu 
ersehen. Die Emulsionen wurden intraperitoneal Meerschweinchen injiziert, 
und die Priifung geschah in gewohnlicher Weise intravends 24 Stunden 
danach mit dem homologen Antigen. 
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TabeUe HI. 


No. 

Vorbe- 

handlung 

Serum 

Knochenmark 

Gehim und Riickenmark 

27. 

20.X. 3 ccm 
rohe Kuh- 
milch pro 
Kilointrav. 

20. XI. 

4 ccm dito 

30. XI. Meerschw,, 370 g, 
5 ccm Serum No. 37, in- 
aktiviert, intraperitoneal. 
1. XII. 1 ccm rohe Kuh- 
milch intravenos. 
Leichteanaphyl. Sym- 
ptome: Dyspnoe, Ab- 
gangvon Faeces, straubt 
die Haare. 

Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 37° 

„ „ 40 „ 39.2 0 

Bleibt am Leben. 

1. XII. Meerschw., 320 z, Knochen- 
markemulsion von 2 Schenkel- 
knochen, No. 27, in 5 ccm VoL 
intraperitoneal. 

3. XII. 1 ccm rohe Kuhmilch intra¬ 
venos. 

Leichte anaphyl. Symptome: 
Dyspnoe, straubt die Uaare, friert. 
Temp, vorher 39,6° 

Temp, nach 15 Min. 36,2° 

,, „ 30 „ 37.6° 

„ „ 45 „ 39 0 

„ „ 60 „ 39,6° 

Bleibt am Leben. 

1. XII. Meerschw., 310 g, 
3g Gehim-Ruckenmark- 
emulsion (gleiche Teile) 
No. 27, in 5 ccm Vol. 
intraperitoneaL 

2. XII. 1 ccm rohe Kuh- 
milch intravenos. 

Keine anaphyl. Sym¬ 
ptome: 

Temp, vorher 39,8° 

Temp, nach 15 Min. 39,2 0 
„ „ 30 „ 39,4° 

Bleibt am Leben. 

1 

28. 

20. X.3ccm 
rohe Kuh- 
milch pro 
Kilointrav. 

20. XI. 

4 ccm dito 

6. XII. Meerschw., 390 g, 
5 ccm Serum Nr. 28, in- 
aktiviert, intraperitoneal. 

7. XII. 1 ccm rohe Kuh- 
milch intravenos. 

Leicht e anaphylakt. 
Symptome: Dyspnoe, 
J ucken,straubt dieHaare. 
Abgang von Faeces. 
Temp, vorher 39° 

Temp, nach 15 Min. 38,6° 
„ „ 30 „ 38,8° 

„ 45 39° 

Bleibt am Leben. 

7. XII. Meerschw., Knochenmark- 
emulsion von 2 Schenkelknochen, 
No. 28, in 5 ccm Vol. intraperi¬ 
toneal. 

Am folgenden Tage tot. 

7. XII. Meerschw., 350 g, 
3 g Gehim-Riickenmark- > 

| emulsion (gleiche Teile)! 
No. 28, in 5 ccm VoLj 
intraperitoneal. | 

8. XII. 1 ccm rohe Kuh-| 

milch intravenos. \ 

Keine anaphyL Sym¬ 
ptome. 

Temp, vorher 39,6° 

Temp, nach 15 Min. 38,8° 
„ „ 30 39,6° 

Bleibt am Leben. 
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Leber 


Milz 


Niere 


Nebenniere 


1. XII. Meerechw., 330 g, 
3 g Milzemulsion No. 27, 
in 5 ccm Vol. intraperi- 
toneal. 


1. XII. Meerechw., 320 g, 3 g Leber-, 
emulsion No. 27, in 5 ccm Vol. intra-j 
peritoneal. 

2. XII. Das Tier sieht schlecht aus, Bauch 
aufgetrieben, Temp. 36,2 °. 1 ccm rohe'3. XII. 1 ccm rohe Kuh- 
Kunmilch intravends. Nach der In-j milch intravends. 
jektion schlechterer Zustand, straubt Keine anaphyL Syin¬ 
die Haare, leichte Dyspnoe, Abgang| ptome. 

iTemp. vorher 39,4° 

Temp, nach 15 Min. 38° 

„ „ 30 39,401 

Bleibt am Leben. 


von Faeces. 

Temp, nach 15 Min. 

11 11 11 

4 * 

11 11 11 

„ „ 60 „ 

«« ^ m 


33,6° 
33,8° 
32,4° 
34,6° 
34,6 9 


Bleibt am Leben. 

3. XII. Meerechw., 260 g, 3 g Leber-j 
emulsion No. 27, in 5 ccm Vol. intra- 
peritoneal. Nach der In jektion Dys- 
pnoe, straubt die Haare. ! 

Temp, nach 15 Min. 37,4° i 

5. XII. 1 ccm rohe Kuhmilch intravends. 

Keine anaphyi. Symptome. 
Temp, vorher 38,8° 

Temp, nach 15 Min. 37,4° 

„ „ 30 „ 39 0 I 

Bleibt am Leben. 1 


1. XII. Meer- 
schw., 320 g, 

3 g Nieren- 

emius. No 27, 
in 5 ccm Vol. 
intraperitoneal. 

2. XII. 1 ccm 
rohe Kuhmilch 

intravends. 
Keine ana¬ 
phyi. Sym¬ 
ptome 

T. vorh. 39,2° 
„ n. 15'39,4° 
Bleibt a. Leben 


1. XII. Meerechw., 
310 g, Emulsion 
von 1 Nebenniere 
No. 27, in 5 ccm 
Vol. intraperitoneal. 
3. XII. 1 ccm rohe 
Kuhmilch intrav. 
Keine anapyl. 
Symptome. 
Temp, vorher 39,2° 
„ n. 15' 38,8° 
„ 30' 39,4° 

Bleibt am Leben. 


3. XII. Meerechw., 250 g, 2 g Leber-j 
emulsion No. 27, in 5 ccm Vol. intra¬ 
peritoneal. Nach der Injektion Dys- 
pnoe, straubt die Haare, Krampfe. 
Temp, nach 15 Min. 27,2° 

5. XII. 1 ccm rohe Kuhmilch intravends.' 

Keine anaphyi. Symptome. 
Temp, vorher 38,6° | 

Temp, nach 15 Alin. 38° ! 

„ „ 20 38,8° ; 

Bleibt am Leben. 


7. XII. Meerechw., 350 g, 3 g Leber- 
emulsion No. 28, in 5 ccm Vol. intra¬ 
peritoneal. Nach der Injektion schlech- 
ter Zustand, straubt die Haare, legt 
sich, leichte Dvspnoe. 

Temp, nach 15 Min. 36,6° 

8. XII. 1 ccm rohe Kuhmilch intravends. 

Keine anaphyi. Symptome. 

Temp, vorher 38,8° 

Temp, nach 15 Min. 38,7° 

Bleibt am Leben. 


7. XII. Meerechw., 350 g, 
3 g Alilzemulsion No. 28, 
in 5 ccm VoL intraperi¬ 
toneal. 

8. XII. 1 ccm rohe Kuh¬ 
milch intravends. 

Keine anaphyi. Sym¬ 
ptome. 

Temp, vorher 38,2 0 
Temp, nach 15 Alin. 38° 

„ „ 30 39,2'“l 

Bleibt am Leben. 


7. XQ. Meer- 
schw., 350 g, 
3gNierenemul- 
sion No. 28, in 
5 ccm Vol. in¬ 
traperitoneal. 
Am folgenden 
Tage tot. 
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No. 

Vorbe- 

handlung 

Serum 

Knochenmark 

Gehim und Ruckenmark ! 

i 

29. 

12. XII. 

3 eem rohe 
Kuhmilch 
pro Kilo 
intravends. 
13. I. dito 

21. I. Meerschw., 400 g, 
5 ccm Serum Nr. 29, in- 
aktiviert, intraperitoneal. 

22.1.1 ccm rohe Kuhmilch 
intravenos. 

Mittelschwere ana¬ 
phyl. Symptom e: 

Kriimpfe, starke Dyspnoe, 
straubt die Haare. 

Temp, vorher 38° 

Temp, nach 15 Min. 37,4 0 

„ „ 30 „ 37 0 

„ „ 45 „ 37,4° 

„ „ 60 37,6° 

Bleibt am Leben. 

21. L Meerschw., 330 g, Knochen- 
markemulsion von 2 Schenkel- 
knochen No. 29, in 5 ccm Vol. 
intrapen ton eaL 

22. I. 1 ccm rohe Kuhmilch intra¬ 
vends. 

Keine anaphyl. Symptome: 
Temp, vorher 38,2° 

Temp, nach 15 Min. 38,2° 
Bleibt am Leben. 

21.1. Meerschw., 390 g, 3 g 1 
Gehimemulsion No. 29, 
in 5 ccm VoL intraperi- : 
toneal. 

Am folgenden Tage tot. 

1 

i 

■ 

30 und 31. 
8. 11. 1912. 

2 ccm 
Schafserum 
pro Kilo 
intravends. 
27. II. dito 

. 

7. III. Meerschw., 300 g, Knochen- 
markemulsion von 4 Schenkel- 
knochen No. 30 und 31, in 5 ccm 
Vol. intraperitoneal. 

8. III. 1 ccm Schafserum intravends. 
Schwere anaphyl. Symptome: 

starkes Jucken, unmhe, Dyspnoe, 
Krampfhusten, striiubt die Haare, 
LJebelbefinden, legt sich. 

Temp, vorher 39,8° 

Temp, nach 15 Min. 37° 

„ „ 30 „ 36 0 

„ „ 45 „ 35,6° 

„ „ 60 „ 34,5° 

„ „ 75 „ 33« 

„ „ 90 „ 33,2° 

t 



9. III. Tot. Sektion: Lungen blaB, 
ausgedehnt, jedoch nicht bis zura 
Maximum, mit kleinen Blutungen. 
Das Blut geronnen. Die Diinn- 
diirme hyperiimisch. 
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Leber 

Milz 

Niere 

Nebenniere 

21. I. Meerschw., 350 g, 3 g Leber- 
emulsion No. 29, in 9 ccm Vol. intra- 
pen toneal. Nach der Injektion Dys- 
pnoe, Zuckungen, straubt die Haare, 
legt sich halb auf die Seite. 

Temp, vorher 38° 

Temp, nach 15 Min. 37,4° 

„ „ 30 „ 36,6® 

„ „ 45 „ 36,4 

22.1. 1 ccm rohe Kuhmilch intravenos. 

Keine anaphyl. Symptome. 
Temp, vorher 38,5° 

Temp, nach 5 Min. 39® 

Bleibt am Leben. 

21. I. Meerschw. 430 g, 
Emulsion der Milz No.29, 
in 5 ccm Vol. intraperi- 
toneal. 

22. I. 1 ccm rohe Kuh¬ 
milch intravenos. 

Keine anaphyl. Sym¬ 
ptome. 

Temp, vorher 39,2° 

Temp, nach 15 Min. 38,8° 
„ „ 30 „ 39,8° 

Bleibt am Leben. 


21. I. Meerschw., 
330g, Emulsion von 
1 Nebenniere No.29, 
in 5 ccm VoL intra- 
peri toneal. 

22. I. 1 ccm rohe 
Kuhmilch intrav. 

Keine anaphyl. 
Symptome. 

Temp, vorher 39,8° 
„ n. 15' 39,5° 

Bleibt am Leben. 

21. I. Meerschw., 450 g, 3 g Leber- 
emulsion No. 29, inaktiviert, intra- 
peritoneal. Nach der Injektion Dys- 
pnoe, straubt etwas die Haare, kleine 
Zuckungen. 

Temp, vorher 38,4° 

Temp, nach 15 Min. 37,4® 

„ „ 30 „ 37® 

„ „ 70 „ 36,6® 

22. I. 1 ccm rohe Kuhmilch intravenSs. 

Keine anaphyl. Symptome. 

Temp, vorher 38,2° 

Temp, nach 15 Min. 36,8® 

„ „ 30 ., 38,2° 

Bleibt am Leben. 

i 
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Das Resultat war demnach, was das rote Knochenmark 
betrifft, das erwartete. In demselben wurde der Reaktions- 
kdrper angetroffen; von drei mit Emulsion von rotem Knochen¬ 
mark vorbehandelten Tieren zeigten bei der Prflfung zwei 
positive Reaktion, das eine allerdings leicht, das andere aber 
starb an typischer protrahierter Anaphylaxie und zeigte bei 
der Sektion ftlr Anaphylaxietod charakteristische Verande- 
rungen. Ein viertes auf dieselbe Weise prSpariertes Tier 
starb interkurrent vor der Probeinjektion. Versuche mit 
sonstigen Organen dagegen, zwei mit Gehirn und Rttckenmark, 
fttnf mit Leber, drei mit Milz, zwei mit Nebenniere fielen alle 
negativ aus. Bei den Lebertieren wurden gleich nach der 
intraperitonealen Injektion Symptome beobachtet, die an Ueber- 
empfindlichkeit erinnerten, n&mlich Dyspnoe, gestr&ubte Haare, 
Kraftlosigkeit, mittelm&Bige Temperatursenkung. Sie erholten 
sich bald und erschienen am folgenden Tage gesund mit nor- 
maler Temperatur. Nur eines der betreffenden Meerschwein- 
chen zeigte andauernd scblechten Zustand, der sich bei der 
Reinjektion noch weiter verschlechterte. Ob hier Anaphy¬ 
laxie vorlag oder nicht, war natflrlich schwer zu entscheiden, 
weshalb dieses Tier auch nicht weiter mitgerechnet wurde. 
Um zu versuchen, die Beschaffenheit der Symptome klarzu- 
stellen, die die Meerschweinchen bei der Einftthrung der 
Leberemulsion in die Bauchhohle aufwiesen, wurden &hnliche 
Versuche mit normaler Leberemulsion, sowohl unerwSrmter 
al8 eine halbe Stunde lang auf 56° C erw&rmter, angestellt. 
Auch nun zeigten die Tiere ganz dasselbe Krankheitsbild, 
einschlieBlich Temperatursenkung. Man darf daher wohl die 
Symptome als auf einer toxischen Wirkung von Kaninchen- 
leberemulsion im allgemeinen beruhend betrachten. Einen 
derartigen Effekt bei der Einfuhrung normaler Organextrakte 
in ein anderes Tier haben auch Braun (25), Dold (26) u. a. 
beobachtet. 

Unter den von uns untersuchten Organen war 
also das Knochenmark das einzige, bei dem der 
Reaktionskorper sich nachweisen lieB. Dieses Er- 
gebnis steht somit in Uebereinstimmung mit dem Wasser- 
manns wie auch mit dem Brauns, Friedbergers und 
Castellis. DaB die weiBen BlutkOrperchen Bildner des 
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anaphylaktischen Antikdrpers sind, gewinnt durch den Ausfall 
unserer Versuche mit dem Knochenmark noch weitere Be¬ 
st atigung. Unter den Zellelementen, die in diesem Organ 
vorkommen, bilden ja die polymorphkernigen Leukocyten die 
Hauptpartie. 

* * 

* 

Wir haben einleitungsweise die Auffassung Friedbergers 
und Girgolaffs von der Bildungsstatte des anaphylaktischen 
ReaktionskSrpers wie auch der fibrigen AntikSrper erwahnt. 
Um ihre Hypothese zu sttttzen, implantierten sie in die Bauch- 
hohle normaler Meerschweinchen Organstttcke von vorbehan- 
delten Tieren. Um eine passive Ueberftthrung von Antikdrpern 
Oder Antigenresten mit dem Blute des Organs zu vermeiden, 
hatten sie die organliefernden Tiere ausbluten lassen und sie 
grtlndlich mit physiologischer KochsalzlSsung durchsptilt. Nach 
10—14 Tagen, wo das Organstttck bei dem neuen Tiere ein- 
geheilt war, erwies sich dieses als fiberempfindlich gegen das 
homologe Antigen, oder in den Fallen, wo ein Bakterium zur 
Vorbehandlung gedient hatte, besaB das Serum desselben 
agglutinierendes Vermogen. Die Verfasser ziehen hieraus den 
SchluB, daB die implantierten Organzellen ihr Leben in dem 
Organempfanger fortgesetzt und Antikdrper in das Blut des¬ 
selben ausgeschieden haben. Auch wenn Nierensttlcke bei dem 
Versuch angewandt wurden, war das Resultat dasselbe, wenn 
auch nicht ebenso gut, wie wenn Milzstttcke transplantiert 
wurden. Hieraus schqint also hervorzugehen, daB auch andere 
Zellen als die, welche sich in den hamatopotttischen Organen 
finden, Antikorper hervorbringen kdnnen. DaB es sich nicht 
um eine passive Ueberftthrung von Antikorpern handeln konnte, 
ging daraus hervor, daB die Reaktion erst nach 10—14 Tagen 
eintrat. Die Moglichkeit, daB die erhaltene Reaktion eine aktive 
Anaphylaxie bzw. Immunitat war, hervorgerufen durch mit- 
gekommene Antigenreste, ziehen die Verfasser natttrlich gleich- 
falls in Betracht. Girgolaff suchte die Unwahrscheinlich- 
keit hiervon durch ein besonderes Experiment nachzuweisen: 

Vibrio Metschnikoff wurde in die Blutbahn eines Kaninchens ein- 
gefiihrt; 3 Stunden danach liefi man das Tier verbluten und durcbspulte 
es. Stiicke von Milz und Niere wurden in normale Kaninchen implantiert; 
eine Agglutininbildung trat bei den Organempfangem nicht ein, was der 
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Fall hatte sem miiaeen, wean funktdonsfahige Antigenreste in den Gewebe- 
stiicken vorhanden gewesen waren. 

Direkte Versuche, um nachzuweisen, daB keine Sensibili- 
sinogenreste bei der fraglichen Versuchsanordnung in deo 
Organen vorhanden waren, hat Girgolaff dagegen nicht 
angestellt. A priori scheint es uns nicht so leicht, diese M6g- 
lichkeit auszuschlieBen, zuraal wenn man in Betracht zieht, 
wie schwer es ist, auch mittels der grfindlichsten Durch- 
sptllung die Organe von Serum frei zu machen. Zu dem Zeit- 
punkt, um den es sich hier handelte, n&mlich am 10. Tage, 
ist noch, wie Hintze nachgewiesen hat, Antigen im Blute. 
Man muB also, auch nach einer Durchspfllung, mit Resten von 
Antigen, wenn auch minimalen, rechnen. Wir wissen ja aber 
aus Rosenau und Andersons u. a. Untersuchungen, wie 
Sufierst geringe Quantit&ten Serum dazu hinreichen, eine 
aktive Sensibilisierung zu bewirken. Es erschien uns daher 
von Interesse, diese Frage durch besondere Experimente zu 
beleuchten. 

Wir untersuchten zunSchst, ob in einem durchspQlten 
Organ bei einem sensibilisierten Tier zu dem fraglichen Zeit- 
punkt noch hinreichend viel Antigen vorhanden ist, um einen 
anaphylaktischen Shock bei einem anderen sensibilisierten Tier 
hervorzurufen. 

Die Organemulsion wurde von Kaninchen beschafft, die mit 2 ccm 
8chafserum pro Kilo Korpergewicht intravenos zweimal mit einem Zeit- 
interrall von 19 Tagen sensibilisiert worden waren, und deren GefiiOsystem 
auf die oben angegebene Weise 7 Tage nach der letzten Sensibilisierung 
mit physiologischer Kochsalzlosung durchspiilt worden war. Die Reaktion 
wurde an Meerschweinchen ausgefiihrt, die 26—27 Tage vorher mit 0,05 ccm 
Schafserum intraperitoneal sensibilisiert worden waren. 


TabeUe IV. 


No. 

Ge- 

wicht 

Sensi- 

biliBierung 

Reinjektion 

Symptome 

1 

410 g 

8. II. 0,05 ccm 
Schafser. in- 
traperiton. 

5. HI. 1 ccm Ka- 
ninchennieren- 
extrakt (1:2) 
intraven ob 

Keine anaphyL Symptome: 
Temp, vor der Ini. 38,8° 
Temp, nach 15 Min. 38,4°, 
munter 

Temp, nach 30 Min. 38,8 0 
Bleibt am Leben 
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No. 

Ge- 

wicht 

Senai- 

bilisiernng 

Reinjektion 

Symptome 

2 

400 g 

8. II. 0,05 ccm 
Schafaer. in- 
traperiton. 

6. III. 1,50 ccm 
Kaninchennie- 
renextr. (1:2) 
iotravenoa 

Eeine deutlichen anaphyl. 
Symptome: leichte Dyapnoe, 
geatraubte Haare, Unruhe. 
Temp, vor der Inj. 38,8° 
Temp, nach 15 Min. 38,8°, 
munter 

fileibt am Leben 

3 

380 g 

dgl. 

6. II I. 1 ccm Ka- 
nmchenmilzex- 
trakt (1:2) in- 
travenos 

Deutliche anaphyl. Sym¬ 
ptome: Krampfhuaten, Dya- 
pnoe, atraubt die Haare, friert. 
Temp, vor der Inj. 39° 
Temp, nach 15 Min. 38,2°, 
geatr. Haare, Igelform 
Temp, nach 30 Mm. 39 °, ge¬ 
atraubte Haare, Igelform 
JBleibt am Leben 

4 

380 g 

dgl. 

6. ID. 1 ccm Ka¬ 
ninchenmilzex¬ 
trakt (1:2) in- 
travenos 

Leichte anaphylakt. Sym¬ 
ptome: Dyapnoe, atraubt die 
Haare, friert. 

Temp, vor der Inj. 39° 
Tepm. nach 15 Min. 38,8°, 
munter 

Temp, nach 30 Min. 39° 
Bleibt am Leben 


Die 4 vorstehenden Versuche ergeben demnach, daB in 
dem Kaninchenmilzextrakt noch 7 Tage nach der Antigen- 
injektion, trotz der Durchspiilung, eine hinreichende Menge 
Antigen vorhanden war, um einen Shock auszulbsen. Die 
Symptome waren in beiden Fallen vbllig charakteristisch, wenn 
auch leicht. Dagegen gelang es nicht, in dem Nierenextrakt 
Antigen nachzuweisen. Diese Verschiedenheit ist von einem 
gewissen Interesse, da sie zu zeigen scheint, daB es schwerer 
ist, die Milz von Blutresten zu befreien, als die Niere, wahr- 
scheinlich infolge des groBeren Reichtums der ersteren an 
Blutgefafien. 

Eine andere Moglichkeit, diese Frage zu beantworten, 
bietet das von Friedberger und Girgolaff angegebene 
Verfahren, wobei indessen die Versuche mit abgetoteten Organ- 
zellen auszufiihren sind, um dadurch eine vitale T&tigkeit 
derselben auszuschlieBen. Zwei Versuchsserien wurden aus- 
geftihrt. In der zweiten wurde die Technik der genannten 

Zeitschr. f. Immunitauforschung. Orig. Bd. XV. 28 
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Forscher mit der eben erw&hnten Ausnahme so genaa wie 
mdglich befolgt, am miteinander vdllig vergleichbare Resultate 
zu erhalten. 

In der ereten Serie wurden Kaninchen mit Schafserum sensibilisiert; 
2 ccm pro Kilo Korpergewicht zweimal mit 19 Tagen Zwischenzeit. 8 Tage 
nach der letzten Seneibilisierung wurden die Organe auf die gewdhnliche 
Weise durchBpiilt. Von den Organen wurde eine Emulsion bereitet, die 
wiederholt gefroren und aufgetaut und danach intraperitoneal Meerschwein- 
chen injiziert wurde. Reinjektion nach 3 Wochen mit Schafserum. 


Tabelle V. 


No. 

Ge- 

wicht 

Sensi- 

bilisierung 

Reinjektion 

Symptome 

1 

320 g 

7. III. Emuls. 
von l / 2 Milz 
intraperit. 

28. III. 7 t ccm 
Schafser. in t ra¬ 
ven os 

Mittelschwere anaphylakt. 
Symptome: unmittelbarnach 
der Injektion legt sich das Tier 
auf den Riicken und bekommt 
Krampfanfiille. Steht bald 

wieder auf. Striiubt dann die 
Haare und bekommt Dvspnoe. 
Temp, vor der Inj. 39,3° 

„ nach 15 Min. 36,8° 

„ „ 30 „ 36,8° 

„ „ 45 „ 38.6° 

„ 60 „ 39° 

Bleibt am Leben 

2 

320 g 

dgl. 

28. III. 0,4 ccm 
Schafser. intra- 
venbs 

KeineanaphyL Symptome, 
friert. 

Temp, vor der Inj. 38,6° 

„ nach 15 Min. 38 0 

„ „ 30 „ 38,6° 

Bleibt am Leben 

3 

250 g 

7. III. Emuls. 
von V 3 Niere 
intraperit. 

i 

28. III. 1 ccm 
Schafser. intra- 
venos 

Leichte anaphylakt. Sym¬ 
ptome: Dyspnoe, striiubt die 
Haare. 

Temp, vor der Inj. 38,3° 

„ nach 15 Min. 37,4° 

„ „ 30 „ 38,5° 

Bleibt am Leben 

4 

310 g 

dgl. 

30. III. 1 ccm 
Schafser. intra- 
venbs 

Leichte anaphylakt. Sym¬ 
ptome: leichte Dyspnoe, ge- 
straubte Haare, Krampfhusten 
Temp, vor der Inj. 38,8° 

„ nach 15 Min. 38,2° 

„ „ 30 „ 38,6° 

„ „ 45 „ 38,8° 

Bleibt am Leben 
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No. 

Ge- 

wicht 

Sensi- 

bilisierung 

i 

j Reinjektion 

Symptome 

5 

250 g 

7. HI. Emuls. 
von 7 3 Niere 
intraperit. 

'30. m. »/, ccm 
Schafser. mtra- 
venos 

Mittelschwere anaphylakt 
Symptome: Krampfzuckun- 
gen, Iegt sich auf die Seite, 
Dyspnoe, straubt die Haare 
Temp, vor der Inj. 38,4° 

„ nach 15 Min. 36,6 0 

„ „ 30 „ 37,8° 

„ ,, 45 „ 38,4° 

Bleibt am Leben 


Anch mittels dieser Methode gelang es, Antigenreste in 
den durchspfllten Organen 8 Tage nach der letzten Sensi- 
bilisierung nachzuweisen, indem es sich zeigte, dafi die Milz- 
emulsion in dem einen der beiden Versuche sensibilisierendes 
Vermogen besafi, und Nierenemulsion gleichfalls in 3 ausge- 
ftihrten Versuchen die Tiere anaphylaktisch gegenflber Schaf- 
serum machte. 

Tabelle VL 

Meerechweinchen wurden intraperitoneal mit Organemulsion von 
Eaninchen und Meerechweinchen vorbehandelt, die mit Schafserum sensi- 
bilisiert worden waren. Das Eaninchen erhielt am 2. April 5 ccm und am 
7. April 2 ccm Schafserum intravends, worauf es am 17. April verblutet 
und mit physiol. EochsalzloBung durchspult wurde. Das Meerechweinchen 
wurde auf dieselbe Weise am 18. April nach vorhergehender Sensibilisierung 
mit 1 ccm Schafserum intravends am 2. April durchspiilt. 


No. 

Ge- 

wicht 

Sensi¬ 

bilisierung 

Reinjektion 

Symptome 

1 

300 g 

18. IV. Emul¬ 
sion von 1 
Kaninchen- 
milz intra¬ 
peritoneal 

2. V. 2 ccm 
Schafserum 
intravenos 

Mittelschwere anaphylakt 
Symptome: ausgesprochene 
Dvspnoe, gestraubte Haare, 
schlechter Zustand. 

Temp, vorher 38° 

Temp, nach 15 Min. 35,6°. 

andauernd Dyspnoe 

Temp, nach 30 Min. 35,5 0 
„ „ 45 „ 36,8 0 

„ „ 60 „ 36,8° 

Bleibt am Leben 

2 

260 g 

18. IV. Emul¬ 
sion von 3 g 
Kaninchen- 
niere intra¬ 
peritoneal 

2. V. I 1 /, ccm 
Schafserum 
intravends 

Mittelschwere anaphylakt. 
S y mp tome: Dyspnoe, straubt 
die Haare. 

Temp, vorher 38,4° 

Temp, nach 15 Min. 35,8°, 
straubt die Haare 

Temp, nach 30 Min. 36,5° 

„ „ 45 „ 35,6° 

„ „ 60 „ 36,8° 

Bleibt am Leben 

28* 
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No. 

Ge- 

wicht 

Sensi- 

bilisierung 

Reinjektion 

Symptome 

3 

250 g 

18. IV. Emul¬ 
sion von 3 g 
Kaninchen- 
niere intra- 
peritoneai 

2. V. I 1 /, ccm 
Schafserum 
in tra vends 

Schwere anaphylakt. Sym¬ 
ptome: starke Dyspnoe, legt 
sich auf die Seite, straubt die 
Haare. 

Temp, vorher 38,2 

Temp, nach 15 Min. 36°, 
straubt die Haare 

Temp, nach 30 Min. 35° 

„ „ 45 „ 36° 

Bleibt am Leben 

4 

320 g 

18. IV. Emul¬ 
sion von 1 
Meerschw.- 
Milz intra- 
peritoneal 

2. V. 2 ccm 
Schafserum 
intravenos 

Schwere anaphylakt. Sym¬ 
ptome: starke Dyspnoe, Ab- 
gang von Harn, gestriiubte 
Haare, schlechter Zustand. 
Temp, vor der Inj. 38,6° 

„ nach 15 Min. 35,8° 

„ 30 „ 36° 

Bleibt am Leben 

5 

300 g 

18. IV. Emul¬ 
sion von 1 
Kaninchen- 
niere intra- 
peritoneal 

2. V. 2 ccm 
Schafserum 
intravenos 

Mittelschwere anaphylakt. 
Symptome: Dyspnoe, ge¬ 
striiubte Haare, schlechter Zu¬ 
stand. 

Temp, vor der Inj. 39° 

„ nach 15 Min. 36° 

„ „ 30 „ 36° 

Bleibt am Leben 

6 

360 g 

18. IV. Emul¬ 
sion von 1 
Meerechw.- 
Niere intra- 
peritoneal ! 

2. V. 2 ccm 
Schafserum 
intravenos 

Leichte anaphylakt. Sym¬ 
ptome: Dyspnoe, straubt die 
Haare. 

Temp, vor der In> 39° 

„ nach 15 Min. 37° 
Bleibt am Leben 

Kon- 

trolltier 

310 g 


2 ccm Schaf¬ 
serum intra¬ 
venos 

Keine anaphyl. Symptome. 
Temp, vor der Inj. 38,8° 

„ nach 15 Min. 37 0 

„ „ 30 „ 37° 

,, 45 „ 37,5° 

Bleibt am Leben 

Kon- 

trolltier 

300 g 


2 ccm Schaf¬ 
serum intra¬ 
venos 

Keine anaphyl. Symptome. 
Temp, vor der Inj. $8,6° 

„ nach 15 Min. 37° 

„ „ 30 „ 37° 

„ „ 45 „ 38° 

[ Bleibt am Leben 


Diese letzte Versuchsserie, die in vorstebender Tabelle 
wiedergegeben ist, war, wie oben erwahnt, so angeordnet, daB 
sie einen direkten Vergleich mit Friedbergers und 
Girgolaffs Versuchen erlaubt. Bei diesen waren die ein- 
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geftthrten Organzellen lebend, bei unseren Versuchen abgetdtet. 
Id beiden Fallen waren die Versuchstiere anaphylaktisch nach 
einer Zeit von 14 Tagen. Bei unseren Meerschweinchen konnte 
es sich nicht um eine Sekretion von Reaktionskbrpern von 
den eingefflhrten Zellen her handeln; die Anaphylaxie mufite 
bei ihnen durch Antigenreste hervorgernfen worden sein, die 
mit der Organemulsion mitgekommen waren. Es fragt sich 
daher, ob nicht dies auch in Friedbergers und Girgolaffs 
Versuchen der Fall gewesen ist. Doch ist zu betonen, dafi 
die ebengenannten Forscher kriftigere Reaktionen bei ihren 
Tieren erhielten, indem alle diese an anaphylaktischem Shock 
zugrunde gingen, wahrend dies in keinem von unseren Ver¬ 
suchen der Fall war. 

Zusammenfassung. 

1) Der anaphylaktische Reaktionskdrper lafit sich aufier im 
Blutserum, wenn auch nicht konstant, auch iu den polymorph- 
kernigen Exsudatleukocyten von sensibilisierten Kaninchen her 
durch passive Ueberffthrung auf Meerschweinchen nachweiseu. 

2) Durch analoge Versuchsanordnung kann dessen Gegen- 
wart auch in dem roten Knochenmark konstatiert werden, 

3) dagegen nicht in Gehirn, Rflckenmark, Milz, Leber, 
Niere oder Nebenniere. 

4) In Organen von Qberempfindlichen Kaninchen und 
Meerschweinchen lassen sich Sensibilisinogenreste noch 7 bis 
16 Tage nach der Antigeninjektion nachweisen, auch wenn 
das Blut der Tiere abgezapft uud ihr Blutgefafisystem mit 
physiologischer Kochsalzldsung durchspfllt worden ist. 
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Nachdruck verboten. 

Ueber Auflffsungsversnche Yon Tnberkelbacillen In Nearin 

and yerschiedenen anderen Alkalien nnd Sftnren. 

Von Dr. med. Hans Bontemps (Hamburg-Altona). 

(Emgegaugen bei der Redaktion am 2. August 1912.) 

Im Jahre 1909 erschien von Deycke und Much in der 
Mtinchner medizinischen Wochenschrift eine Veroffentlichung, 
welche die Bakteriolyse der Tuberkelbacillen betraf. In dieser 
Arbeit berichten die Autoren fiber die von ihnen angestellten 
erfolgreichen Versuche, Tuberkelbacillen in Lecithin, Neurin 
und Cholin aufzulosen. Die Auflosungsf&higkeit soli in erster 
Linie deni Neurin zufallen, welches diese Eigenschaft schon 
bei 37° und innerhalb einigerMinuten aufweisen soil. 

Bei der Wichtigkeit dieser Frage fandeu von verschiedenen 
Seiten aus Nachprtifungen statt, die mehr oder weniger von 
den geschilderten Ergebnissen abwichen. 

So berichtete Lowen stein fiber seine Versuche, Tuberkelbacillen in 
Neurin aufzulosen; er kam zu dem Resultate, dafi „nach beliebig langer 
Zeit die Tuberkelbacillen in Neurin noch ebenso zahlreich nachweisbar 
waren, wie in der Kontrolle". Er filbrt die Resultate von Deycke und 
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Much auf das Ausserachtlassen technischer Kautelen (leichte Abspiilbarkeit 
vom Objekttrager, Entfarbbarkeit des Fuchsins durch starke Alkalien etc.) 
zuriick. 

Sieber und Metalnikoff leiten diese differenten Resultate auf 
die von ihnen gemachten Beobachtungen zuriick, daS „gewisse Kulturen 
von Tuberkelbaciilen sehr leicht, andere dagegen trotz langdauemder Ein- 
wirkung und sogar bei 37,5° nicht angegriffen werden“. Nach ihrer An- 
sicht fanden daher die divergenten Resultate der verschiedenen Beobachter 
ihre Erklarung in den verschiedenartigen Eigenschaften der Tuberkel- 
bacillen der verschiedenen Kulturen. 

Lindemann stellte Versuche an, Tuberkelbaciilen in Neurin auf- 
zulosen; er kam zu dem SchluA, dafi „dem Neurin allerdings ein starkes 
Auflosungsvermogen Tuberkelbaciilen gegeniiber zukam, dafi es jedoch nie 
zu einer vollstan digen Auflosung samtlicher Bacillen bei der von ihm ge- 
troffenen Versuchsanordnung kam“. 

Auch Uhlenhuth bestreitet die restlose Auflosung der Tuberkel¬ 
baciilen im Neurin. 

Im Gegensatz zu den genannten Forschem verharren Deycke und 
Much, die sich im librigen auch auf bestatigende Nachpriifungen von 
seiten Jakobsthals und Ditthorns (die ich jedoch in der Literatur 
nicht auffinden konnte) stutzen, vdllig bei ihren Angaben; sie pflegen die 
Auflosbarkeit der Tuberkelbaciilen in Neurin als eine feststehende 
Tat sac he zu bezeichnen, deren Ausfiihrung ein „Kin der spiel" und 
die innerhalb einiger Minuten moglich sei. 

Da von anderer Seite in der Literatur keine Verdffent- 
lichungen erschienen sind, welche die einzig dastehenden 
Resultate von Deycke und Much best&tigen, die Tuberkel- 
bacillenauflosbarkeit aber eventuell ffir prophylaktische und 
therapeutische Zwecke groBen Wert haben kSnnte, so erschien 
es mir wiinschenswert, einige Tuberkelbacillenst&mme in bezug 
auf ihre F&higkeit, sich in Neurin aufzulOsen, einer syste- 
matischen Untersuchung zu unterziehen. 

Die Technik war folgende: Tuberkelbaciilen, welche durch 
Kultur auf Glyzerinbouillon gewonnen waren, wurden von der- 
selben abfiltriert, und zwecks Reinigung l&ngere Zeit mit 
destilliertem Wasser gewaschen, sodann in Exsikkatoren ge- 
trocknet. Urn groBere Mengen Tuberkelbaciilen zu erhalten, 
waren dieselben in Erlenmeyerschen 1-Literkolben ge- 
ziichtet. Zur Untersuchung kamen zwei verschiedene Tuberkel- 
bacillenstamme vom Typus humanus, welche aus Sputum ge- 
zflchtet waren, und ein Tuberkelbacillenstamm vom Typus 
bovinus, welcher aus der Lunge eines tuberkulosen Rindes 
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stammte. Die Kulturen waren 4—8 Wochen vor ihrer Ver- 
^Tendung frisch flbergeimpft worden. Auch auf Glyzerin- 
kartoffeln gezdchtete Kulturen derselben St&mme wurdeu an- 
fangs verwandt, doch ging ich bald von dieser Art der Zfich- 
tung ab, da die Ausbeute nur gering, und die Entfernung 
der Kulturmasse vom N&hrboden mit Schwierigkeiten ver- 
knflpft war. 

Die getrockneten TuberkelbaciUenkulturen wurden im Achatmdrser eine 
halbe bis ganze Stunde mit KochBalzIbsung verrieben, dann wurde Neurin 
(resp. Cholin) (25 Proz. Merck) hinzugesetzt, und das Gemisch einer Tem- 
peratur von 37° ausgesetzt. Entsprechend der Vorschrift von Deycke und 
Much nahm ich 0,5 ccm Tuberkelbacillenemulsion (enthaltend 2 Oesen) 
und 1 ccm 25-proz. Neurin. Da ich gleichzeitig mitpriifcn wollte, ob die 
lbsende Beeinflussung der Fliissigkeit mit ab-, resp. zunehmender Alkaleszenz 
verschiedenartige Resultate ergebe, so stellte ich mir nebeneinander folgende 
Gemische her: 

1) Neurin 1 ccm 25% + 0,5 ccm Tbk.-Emuls. 4-1 ccm Norm. KOH (stark al- 

kalisch). 

2) „ 1 „ 25 „ 4- 0,5 „ „ „ (stark alkalisch). 

3) „ 1 „ 25 „ -j- 0,5 „ „ „ 4-2 Tropf. konz. Essigs. (schwach 

alkalisch). 

4) ,, 1 „ 25 „ +0,5 „ „ „ 4- 4 Tropf. konz. Essigs. (schwach 

sauer). 

5) Kontrolle, Tbk.-Emuls. 4- Kochsalzlosung. 

S&mtliche Gemische wurden bei 37° aufbewahrt; sie 
wurden nach 2-stflndigem Verweilen im Brutschrank, ferner 
nach einem Tage, nach 10 Tagen und nach 10 Wochen mikro- 
skopisch untersucht, auBerdem wurden gleichzeitig auf Glyzerin- 
kartoffeln Kulturen angelegt. 

In Gemisch 1 und 2 fand im Verlauf einiger Stunden 
eine deutlich sichtbare Kiarung statt, die anfangs milchig ge- 
trflbte Flflssigkeit war fast durchsichtig geworden, bei genauerer 
Betrachtung sah man — zunachst makroskopisch — besonders 
bei Zuhilfenahme der Lupe, kleine Kbrnchen in derselben 
herumschwimmen. Die Gemische 3 und 4 hatten sich sehr 
wenig resp. gar nicht verandert. Das Kontrollgemisch hatte 
nach dem Umschiitteln dasselbe milchartige Aussehen wie zu 
Anfang. Der mikroskopische Befund war folgendermaBen: 
Im h&ngenden Tropfen waren bei sSmtlichen Gemischen auch 
nach Wochen noch Stabchenformen anzutreffen. Gemisch 1 
und 2 wiesen allerdings nur vereinzelte erhaltene StSbchen- 
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formen auf, groBtenteils sah man K5rnchen, die durch ihre 
Lagernng aber noch ihre Genese aus Stabchen erkennen lieBen. 
Von Gemisch 3 und 4 zeigten ersteres mehrfache, letzteres zahl- 
reiche Stfibchenformen. Im ZiehlprSparate*) fanden sich bei 
Gemisch 1 und 2 sehr vereinzelte s&urefeste Stabchen, in 
einzelnen Praparaten war es jedoch nicht moglich, dieselben 
aufzufinden, dagegen fanden sich hier zahlreiche sSurefeste 
Kornchen 1 2 ), im fibrigen ein blaugefarbtes Gemenge, das 
aus Stabchen von unscharfen Konturen zu bestehen schien. 
Im gewohnlichen Grampraparat sah man auch noch nach 
Wochen gramnegative Stabchen, vielfach grampositiv ge- 
farbte Kornchen enthaltend. Gemisch 1 war, fiuBerlich be- 
trachtet, noch etwas mehr geklart als Gemisch 2. Mikro- 
skopisch war jedoch bei beiden kein Unterschied zu finden. 
Der Kulturversuch auf Glyzerinkartoffeln ergab 
fflr samtliche Flttssigkeiten, sowohl nach 2 wie 
nach 24 Stunden abgeimpft, Wachstum von Tu¬ 
berkelbacillen. Spater angelegte Kulturen ergaben kein 
Wachstum. — Neurin verursachte weitgehendere Verande- 
rungen als Cholin, sonst aber verhielt sich Cholin dem Neurin 
ahnlich. 

Eine restloseAuflfisung der Tuberkelbacillen 
in Neurin und Cholin bei 37° war auf die ange- 
gebene Art niemals mfiglich. Das bewies auBer 
den mikroskopischen Befunden auch der noch 
nach 2 und24Stunden positiv verlaufene Kultur¬ 
versuch. 

In einer spateren Verfififentlichung berichten Deycke und 
Much dann fiber die erhfihte Ldsbarkeit von Tuberkelbacillen 
in Neurin bei erhfihter Temperatur; sie teilen in derselben 


1) Um dem von LowenBtein erhobenen Einwurf, dafi die Bacillen 
bei der Farbetechnik vom Objekttriiger mit weggespiilt werden konnen, zu 
begegnen, fixierte ich die Praparate sorgfaltigst mit Aetheralkohol, der 
eventuellen Entfarbung dee Fuchsins durch starke Alkalien half ich durch 
vorherigee Spulen in Saure ab. 

2) Die kdrnchenartigen Zerfallsprodukte der Tuberkelbacillen, welche 
noch die Eigenschaft behalten haben, den Fucheinfarbstoff bei der Be¬ 
han dlung mit Sauren nicht abzugeben, mochte ich im folgenden als „saure- 
feste Kornchen 11 bezeichnen. 
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mit, daB ein Teil Toberkelbacillen durch 2 Teile Neurin bei 
52 0 resp. 56 0 innerhalb 24 Stuoden glatt und vollstftndig 
gelbst wird, und sie haben Losungen von 1:3 und 1:10 her- 
gestellt. Um diese Resultate, die immerhin eine Einschr&nkung 
der ersten Angaben durch Deycke und Much selbst dar- 
stellen dfirften, nachzupriifen, verrieb ich 1 g trockene Tu- 
berkelbacillen einerseits mit 2 ccm Neurin, andererseits 1 g 
Tuberkelbacillen mit 9 ccm Neurin. Das Verreiben wurde im 
Achatmbrser auf das sorgfaitigste ausgefiihrt, mehrfach sogar, 
um jeden technischen Fehler auszuschlieBen, 1—2 Stunden 
lang. Nachdem eine vollig homogene Fltissigkeit ohne sicht- 
bare Kliimpchen erhalten war, wurde dieselbe in Zentrifugen- 
glaser gebracht und, nach dem Herstellen von mikroskopischen 
Pr&paraten und dem Abimpfen auf Glyzerinkartoffeln, einer 
Temperatur von 56° ausgesetzt. Tags darauf, wie auch nach 
mehreren Wochen und Monaten wurden wiederholt mikro- 
skopische Prfiparate angefertigt. Es ergaben sich folgende 
Resultate: Direkt nach dem Verreiben waren bei beiden Fltissig- 
keiten im hangenden Tropfen zahlreiche wohlerhaltene Stab- 
chen, zum Teil jedoch auch zerfallene, nachweisbar, im Ziehl- 
praparat waren nur wenig saurefeste Stabchen, aber sehr 
zahlreiche saurefeste Kornchen nachweisbar. Im Grampraparat 
fand man jedoch zahlreiche gut erhaltene gramnegative 
Stabchen, welche grampositiv gefarbte KOrnchen enthielten; 
der Kulturversuch war stets, auch nach 2'Stundigem Verreiben 
mit Neurin, vor dem Erwarmen positiv. Die Flussigkeiten, 
die vor dem Erwarmen ein gelbbraunliches siruposes, undurch- 
sichtiges Aussehen von dicker (1:3), resp. etwas diinnflussigerer 
(1:10) Konsistenz aufwiesen, veranderten bei 56° ihr Aus¬ 
sehen nach kurzer Zeit schon erheblich. Nach 2-stiindigem 
Verweilen im Wasserbade bei 56° waren beide Flussigkeiten 
fast diinnfliissig. Die mikroskopischen Praparate ergaben nach 
2 Stunden im hangenden Tropfen noch zahlreiche Stabchen- 
formen, daneben aber auch sehr zahlreiche Kiirnchen. Im 
Ziehlpraparat waren nur noch sehr wenig saurefeste KOrnchen, 
keine Stabchen mehr nachweisbar. Im Grampraparat fanden i 

sich jedoch noch gut kenntliche Stabchenformen, neben deut- 
lichen (zahlreichen) grampositiven Kornchen. Der Kultur¬ 
versuch gelang natiirlich nach 2-stiindigem Aufenthalt der 
Fliissigkeit im Wasserbade bei 56° nicht mehr. 
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Nach 24 Stunden, wie auch bei alien spfiter vorgenommenen 
Untersuchungen, waren in Ziehlprfiparaten keine sfiurefesten 
Stabchen, wohl aber vereinzelte sfiurefeste Ebrnchen nachzu- 
weisen. Im llbrigen fand sich stets ein blaugef&rbtes Ge- 
menge, wie ein Netzwerk, bestehend aus mehr oder weniger 
deutlich konturierten Stabchen. In Grampraparaten traten 
diese Stabchenformen meist viel deutlicher hervor; ferner sah 
man zwischen zahlreichen unscliarfen auch vereinzelte scharf 
konturierte gram negative Stabchen mit grampositiv gefarbten 
Ebrnchen. Im hangenden Tropfen wurden stets vereinzelte 
wohlerhaltene Stabchen neben zahlreichen Ebrnchen gefunden. 
Die Auflbsungsversuche wurden mehrfach wiederholt, ohne 
jedoch wesentliche Unterschiede zu ergeben; auch durch Sieden 
von Tuberkelbacillenneurinverreibung bei 52—56°im Vakuum 
erhielt ich keine besseren Auflbsungsresultate. Zwischen den 
im Verhaitnis 1:3 und 1:10 hergestellten „Auflbsungen“ der 
Tuberkelbacillen in Neurin bestand kein wesentlicher mikro- 
skopischer oder makroskopischer Unterschied. Die schwachere 
Eonzentration erschien nur etwas dfinnflfissiger als die starkere. 
Der Tuberkelbacillenstamm vom Typus bovinus schien bei 
diesen Losungsversuchen dem Neurin gegenfiber etwas wider- 
standsfahiger zu sein als die Stamme vom Typus humanus, da 
die makroskopischen wie mikroskopischen Veranderungen 
langsamer und weniger intensiv vor sich gingen. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB dieAuflbsbar- 
keit gewlsser Substanzen der Tuberkelbacillen bei der 
erhbhten Temperatur von 56° allerdings eine 
bedeutend intensivere ist als bei 37°. AuBerdem 
aber scheint das konzentriertere Neurin bei den 
direkten Verreibungen von Tuberkelbacillen 
ohne Zusatz von Wasser die Lbsbarkeit zu er- 
hohen. Eine restlose Auflosung der Tuberkel¬ 
bacillen in Neurin wurde jedoch nie erzielt. 
Makroskopisch lieB sich dies dadurch erkennen, daB in der 
Euppe der Zentrifugenglaser nach dem Zentrifugieren und 
Wiedererwarmen auf 56° stets eine einige Millimeter holie 
graugelbe Masse sedimentiert war. LieB man die Flfissigkeit 
erkalten, so schied sich fiber derselben immer eine etwas 
dunkler geffirbte fettartige Substanz aus der Lbsung ab, die 
sich beim Erwarmen wieder aufloste. 
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Die durch Neurin nicht 18sbaren Substanzen werden von 
Deycke und Much in einer ihrer VerOffentlichungen auch 
mehrfach erw&hnt; sie bezeichnen dieselben als die „Skelett- 
substanzen der Bacillenleiber“; trotzdem st6rt es die 
genannten Autoren nicht, die Tuberkelbacillenldsbarkeit als 
restlos zu bezeichnen. 

DaB das Neurin gewissen Substanzen der Tu- 
berkelbacillen gegenttber eine hohe Losungsf&higkeit be- 
sitzt, mag noch aus folgendem Yersuch hervorgehen: 1 g 
Tuberkelbacillen-Trockensubstanz wurde mit 2 ccm Neurin im 
Reagenzglase durcbgeschuttelt, hierbei nahmen die Tuberkel- 
bacillen zu Anfang an Volumen gut den doppelten Raum ein 
wie das Neurin. Nach einigem Schiltteln im Wasserbade bei 
56° fing die feste krflmelige Masse der Tuberkelbacillen schon 
an, in sich zusammenzusinken, und nach etwa 20 Minuten 
hatte eine fast vftllige Verflflssigung stattgefunden. Am foigenden 
Tage war die ganze Masse flttssig, nur sah man, auBer den 
genannten unldslichen Restsubstanzen, einige harzartige Flocken 
am Reagenzglase haften. Mikroskopisch ergab sich bei diesem 
Versuch ein &hnlicher Befund, wie bei denjenigen, in welchen 
die Tuberkelbacillen sehr lange mit Neurin verrieben waren. 

Zum Vergleich, wie stark andere Alkalien Tuberkelbacillen 
losend beeinflussen, zog ich auch 25-proz. Natron- resp. Kali- 
lauge, Soda- und Pottascheldsung, ferner Ammoniak, Tri- 
methylamin undTetramethylen-Ammonium-Hydroxyd zumeinen 
Versuchen heran. Ich fand, daB Tuberkelbacillen durch Iftngeres 
Verweilen in diesen alkalischen Flflssigkeiten einen grofien Teil 
ihrer S&urefestigkeit einbiiBten, und daB viele zu Kdrnern zer- 
fielen. Durch keines dieser Alkalien jedoch wurde eine auch nur 
im entfernten so starke Wirkung erzielt, wie durch das Neurin. 
Die n&chst dem Neurin starkste Wirkung wurde ausgeflbt 
durch das Tetramethylen-Ammonium-Hydroxyd; dasselbe schien 
sich Hhnlich zu verhalten wie das Neurin, wenn es auch von 
weniger starker Wirkung zu sein schien. (Dies mag seinen 
Grund aber darin haben, daB mir dies Reagens nur in 10-proz. 
Losung zur Verfiigung stand.) 

Trimethylamin und Ammoniak, beide in 25-proz. wasseriger 
LOsung, schadigten ebenfalls stark die Saurefestigkeit der 
Tuberkelbacillen; jedoch lieBen sich stets noch vereinzelte 
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sfiurefeste Stfibchen nachweisen. Bei den fibrigen erwfihnten 
Alkalien waren die Einwirkungen auf Tuberkelbacillen in noch 
geringerem Grade vorhanden. 

Ich mochte diese Resultate wohl dahin znsammenfassen: 
Neurin besitzt eine aufierordentlich Starke, weit 
fiber das Mall der meisten anderen Alkalien hin- 
ausgehende LSsungsffihigkeit gegenfiber gewlssen 
Substanzen der Tuberkelbacillen, speziell ist es 
wohl die fettartige Substanz, welche durch das 
Neurin aus Tuberkelbacillen ausgelaugt wird. 
Eine restlose Auflosung der gesamten Tuberkel- 
bacillenmasse ohne Rfickstand, die etwa der an- 
derer Bakterien in Antiformin an die Seite zu 
stellen ware, konnte ich niemals konstatieren. 
Ffir die Auflosung von Tuberkelbacillen in Neurin erschien 
mir die erhfihte Temperatur von 56°, ferner die hdchstmog- 
liche Konzentration des Losungsmittels das beste Resultat 
abzugeben. Ob die ungelosten Restsubstanzen unwesentlicher 
Natur sind, mochte ich nicht entscheiden, da ich Tierversuche 
zu meinen Untersuchungen bislang nicht herangezogen habe. 

In der Sitzung vom 10. Januar 1911 der bio- 
logischen Abteilung des Hamburger firztlichen 
Vereins berichtete Much in seinern Vortrage „Neuere 
Verfahren zur Tuberkelbacillenaufl6sung“ fiber 
gfinstige Resultate, welche er mit organischen Sfiuren 
erzielt hatte. Da ich gerade mit den vorerwfihnten Versuchen 
fiber die Aufldsbarkeit von Tuberkelbacillen beschfiftigt war, 
zog ich gleich mehrere der von Much angegebenen Sfiuren 
mit zu meinen Versuchen heran. Folgende Sfiuren wurden 
von mir geprfift: Ameisensfiure, Essigsfiure, Buttersfiure, 
Valeriansfiure, Zimmtsaure, Weinsfiure, Milchsaure, Zitronen- 
sfiure; ferner machte ich Versuche, Tuberkelbacillen durch 
Pepsinsalzs&ure- resp. Trypsinnatronlaugegemische zu verdauen. 
Als Resultat der ersteren Untersuchung kann ich anftihren: 
Ameisens&ure, Essigsfiure, Buttersfiure, Vale- 
riansfiure, Zimtsfiure liefien makroskopisch 
keine sichtbare Losung erkennen. Mikroskopisch 
erwies sich, dafi sie mehr Oder weniger die Sfiure- 
festigkeit der Tuberkelbacillen zerstdrten. 
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MilchsSure, ZitronenSure und WeinsSure da- 
gegen beeinfluBten Tuberkelbacillentrockensubstanz derart, 
daB nach 1-stQndigem Verreiben der Tuberkelbacillen mit den 
50-proz. Sauren (in wasseriger Ldsung) und nach 24-stflndigem 
Verweilen ira Wasserbade bei 56° eine vbllig gleichmaBige 
VerflQssigung eingetreten war. Die Flflssigkeiten hatten ein 
dunkelbraunes, allerdings nicht vCllig durchsichtiges Aussehen; 
nach mehrtagigem Stehen klarte sich dann der untere Teil 
der Flflssigkeitsschichten auf, die oberen Schichten blieben 
jedoch undurchsichtig, immerhin erschien alles in fast vollig 
gleichartigem Aussehen. Mikroskopisch fand sich eine weit- 
gehende Veranderung der Tuberkelbacillen, im hangenden 
Tropfen fand man allerdings bei alien Praparaten neben zahl- 
reichen grbBeren und kleineren Kornchen sehr feine Splitter. 
Ziehlpraparate lieBen diese splitterartige Substanz als ein 
feines, fast homogenes Netzwerk nicht saurefester Substanz 
erkennen, zwischen derselben befanden sich kleinere und 
groBere saurefeste Kugelchen. Im Grampraparat wurden 
neben zahlreichen gramnegativ gefarbten Splittern grampositiv 
gefarbte Kbrnchen gefunden. 

Die Kulturversuche ergaben vor dem Erwarmen positive 
Resultate, nach dem 24-stflndigen Verweilen bei 56°, wie 
anzunehmen, stets negatives Resultat. (Kontrolle von Tuberkel¬ 
bacillen in Kochsalzlosung verhielt sich kulturell ebenso.) Die 
Einwirkung dieser erwarmten Sauren auf Tuberkelbacillen 
nennt Much nicht L5sung, sondern „AufschlieBung a ; 
er will mit diesem Ausdruck wohl keine vbllige Lbsung der 
gesamten Tuberkelbacillensubstanz bezeichnen, sondern wohl 
nur die ErschlieBung der EiweiBkbrper aus ihrer saurefesten 
Hfllle dokumentieren. Es wurden sich unter dieser Be- 
dingung die von mir gefundenen Resultate bei der Be- 
handlung der Tuberkelbacillen mit Milch-, Wein- 
und Zitronensaure mit denen Muchs decken. Die Ein¬ 
wirkung der genannten Sauren auf Tuberkelbacillen scheint 
chemisch ihre Erklarung zu finden in der Verkettung dieser 
Sauren mit den EiweiBkorpern der Tuberkelbacillen; es bilden 
sich wahrscheinlich die entsprechenden Saurealbumine, wahrend 
der librige Teil der Tuberkelbacillensubstanz mehr Oder weniger 
unbeeinfluBt bleibt. Die makroskopisch ins Auge fallende, 
vollig durchsichtige Klarung der unteren Schichten der Milch-, 
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Wein-,Zitronensaure-Tuberkelbacillengemische 
fande dann ihre Erkiarung darin, daB die spezifisch leichteren 
Fettkbrper im oberen Teil der Fliissigkeit die Trfibung be- 
dingten. Noch mehr trat mir diese Erscheinung zutage bei 
dem Versuch, Tuberkelbacillen durch Pepsinsalzsture zu 
verdauen. Wahrend das Trypsinnatronlaugegemisch keine oder 
nur geringe Wirkuug auf Tuberkelbacillen hatte, lieB sich 
mikroskopisch wie makroskopisch in dem Pepsinsalzsaure- 
Tuberkelbacillengemisch eine starke „Losung“ von 
Tuberkelbacillen konstatieren. Die Fliissigkeit war nach 
langerem rnhigen Stehen bis an die obersten Schichten vbllig 
klar und durchsichtig. Sie hatte eine gelbbraune Farbe, die 
obersten Schichten waren dunkelbraun und undurchsichtig; 
beim Umschtitteln schwammen sie nach Art eines Fettes durch 
den geklarten Teil der Fliissigkeit, um sich nach langerem 
Stehen wieder in die beiden Schichten zu son dem. Mikro¬ 
skopisch konnte ich in dem Pepsinsalzsaure- 
Tuberkelbacillengemisch sowohl im hangenden 
Tropfen, wie im Farbepraparat keine Stabchen- 
formen nachweisen. Doch fanden sich grSBereundkleinere 
amorphe Kflgelchen, die vielfach zusammengeballt waren; ob 
diese genannten Kiigelchen noch bestehende Stabchenformen 
verdeckten, lieB sich nicht feststellen, jedoch wurde von mir 
bei mehrfachen Untersuchungen kein einziges Mai dieser Be- 
fund erhoben. 


Zusammenfassung. 

Weinsaure, Zitronensaure, Milchsaure (in 50-proz. wasse- 
riger Losung) zeigen eine deutliche Verflflssigung trockener 
Tuberkelbacillenmasse bei 56° unter deutlicher Klarung der 
Fliissigkeit; mikroskopisch fand sich eine hochgradige Zer- 
storung der Stabchenformen, die allerdings nicht bis zum 
Verschwinden derselben ging. 

Von den zur Untersuchung herangezogenen beiden Ver- 
dauungsfliissigkeiten flbte das Pepsinsalzsauregemisch auf 
Tuberkelbacillen eine stark ldsende Beeinflussung aus, wahrend 
das alkalische Trypsin gemisch so gut wie wirkungslos blieb. 

Was ich in diesen Untersuchungen priifen wollte, waren 
lediglich die mikroskopisch und makroskopisch feststellbaren 
Veranderungen, welche Tuberkelbacillen bei der Behandlung 
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mit den genannten Reagentien erfahren. Deshalb ist von 
Tierversucben grunds&tzlich abgesehen worden. 

Ob und inwieweit die erzielten „Tuberkelbacillenl5sungen“ 
reap. „AufschlieBungen“ oder ob die RestkOrper zu immuni- 
satorischen Zwecken Verwendung finden kfinnen, mfige anderen 
Untersuchungen vorbehalten bleiben. 
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Ldwenetein, Centralbl. f. Bakt., Abt I, Orig., Bd. 53, 1910, Heft 5. 
Sieber und Metalnikoff, Ebenda, Bd. 54, 1910, Heft 4. 
Lindemann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 1, 1910. 
Uhlenhuth, Ebenda. 


Nachdruck verboten. 

Nachtrag zu der Arbeit „Ueber die Herstellung von 
Bakterienextrakten zu Ablenkungszwecken". 

Von Dr. W. Pfeiler und Dr. G. Weber. 

In Heft 2/3, p. 180, haben wir in der Einleitung zu 
unserer Arbeit fiber die Herstellung von Bakterienextrakten 
ffir Ablenkungszwecke bei der Besprecbung der serologiscben 
Methoden ffir die Erkennung der Rotzkrankheit gesagt, daB 
bei der jetzigen Lage der Dinge vorerst eine bedeutsame 
Verbesserung der fiberragenden Metboden der Agglutination 
und Komplementablenkung nicht eintreten kfinne. Ebenso 
seien alle Versucbe, andere diagnostische Methoden ffir diesen 
Zweck brauchbar zu machen, vergeblich gewesen. 

WShrend der Drucklegung unserer Arbeit ist es uns 
jedoch, wie wir an anderer Stelle (Berl. Tierfirztl. Wochenschr., 
1912, No. 43) bereits mitgeteilt haben, gelungen, nicbt nur die 
praktische Verwertbarkeit, sondern auch die hohe Bedeutung 
der Eonglutinationsreaktion ffir die Diagnose der Rotzkrankheit 
festzustellen, so daB wir uns genfitigt sehen, die oben gemachten 
Ausfuhrungen nach dieser Richtung hin einzuschr&nken. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir allgemeine und experimentelle Pathologic 
und dem staatlichen serotherapeutischen Institute in Wien 
(Vorstand: Hofrat Prof. P a 11 a u f.)] 

Die Kriterien der anaphylaktisehen Vergiftung. 

Antwort auf Friedbergers X. Mitteilung fiber 

Anaphylaxie. 

Von A. Biedl und B. Kraus. 

Mit 10 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juni 1911.) 

I. 

In seiner X. Mitteilung fiber Anaphylaxie richtet F r i e d - 
berger Angriffe persSnlicher Natur gegen uns, welche wir 
entschieden zurflckweisen mfissen. 

Die ersten 5 Seiten seiner Arbeit haben mit der 
Streitfrage fiber Anaphylaxie nichts zu tun, sondern be- 
schaftigen sich damit, die Forschungen des einen von uns zu 
diskreditieren und im Gegensatz dazu die eigenen Leistungen 
in ein gfinstiges Licht zu stellen. Ueber die Art und Weise 
dieser Methode konnen wir hinweggehen, indem wir die Be- 
urteilung derselben den Fachgenossen fiberlassen. Gewisse 
Behauptungen aber in seiner Polemik konnen wir nicht un- 
erwidert lassen, da sie einer Richtigstellung bedurfen: 

1) Bei der Besprechung des Einflusses konzentrierter 
Kochsalzlosung auf den anaphylaktisehen Shock erhebt Fried- 
berger den schwersten persdnlichen Vorwurf gegen uns, 
indem er behauptet, dafi wir in bezug auf diesen Punkt in 
der Publikation desselben Vortrages an zwei verschiedenen 
Stellen (es soli wohl heiBen, an zwei verschiedenen Publi- 
kationsstellen), das Entgegengesetzte behauptet haben. Wir 
konnen diesen ungerechtfertigten Vorwurfen wohl am besten 

ZeiUchr. f. ImtnuniUittforachang. Orig. Bd. XV. 29 
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begegnen, wenn wir den in Betracht kommenden Abschnitt 
unseres Vortrages aus den zwei Zeitschriften wOrtlich wieder- 
geben. 

Im Centralbl. f. Bakt., Bd. 47, p. 33 (offizielles Protokoll 
des Mikrobiologentages) heifit es: „Auf Grund dieser Er- 
fahrungen kflnnen wir also die schfltzende Wirkung der 
groBen Kocbsalzdosen nicht anerkennen, kfinnen aber nicht 
bestreiten, daB durch das Kochsalz, noch mehr aber durch das 
zugesetzte Chlorcalcium, die anaphylaktischen Erscheinungen 
in fihnlicher Weise beeinfluBt werden kOnnen, wie die ana- • 

phylaktische Drucksenkung durch das vasokonstringierende 
Chlorbaryum Oder der anaphylaktische Bronchialmuskelkrampf 
durch das lfihmende Atropin.“ 

In der Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, p. 19 heifit es: „Auf 
Grund dieser Erfahrungen konnen wir nicht bestreiten, daB 
durch das Kochsalz, vielleicht noch mehr durch das zugesetzte 
Chlorcalcium die anaphylaktischen Erscheinungen in ahnlicher 
Weise beeinfluBt werden kfinnten, wie die anaphylaktische 
Drucksenkung durch das krampflflsende Atropin.“ 

Der einzige Unterschied zwischen diesen beiden Fassungen 
besteht darin, daB wir in der Zeitschr. f. Immunitatsf. die 
Worte, „konnen wir also die schfltzende Wirkung der grofien 
Kochsalzdosen nicht anerkennen 44 , weggelassen haben. 

Die Auffassung Friedbergers, daB hierdurch der Sinn 
des Satzes in das Gegenteil verkebrt wird, dflrfte kaum jemand 
teilen. 

Friedberger bezeichnet das Weglassen dieses Satzes 
als eine „merkwflrdige Tatsache“, trotzdem er weiB, daB wir 
nur auf sein Ansuchen nachtraglich bei der Korrektur einzelne 
Aenderungen vorgenommen haben. Dabei haben wir auch 
den Satz wegen des personlichen Ausdrucks „anerkennen“ 
gestrichen. 

In merito ware aber ausdrflcklich hervorzuheben, daB wir 
mit unserem negativen Hundeversuch seine Ansicht fiber die 
schfltzende Wirkung groBer Kochsalzdosen weder widerlegen, 
noch weniger aber bestatigen wollten. Wir haben aus diesem 
Versuch keine SchluBfolgerung gezogen, sondern nur bemerkt 
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und stehen noch heute auf dem Standpunkte, dafi die 
schfitzende Wirkung grofier Kochsalzdosen nicht bewiesen ist, 
noch weniger aber die Erklfirung, welche Friedberger fttr 
die von ihm an seinen 6 Meerschweinchen beobachtete Schutz- 
wirkung gibt. 

Die Richtigkeit seiner Meerschweinchenversuche haben wir 
in Ermangelung eigener Erfahrungen nicht bestritten, sondern 
nur darauf hingewiesen, dafi es sich vielleicht um eine gegen 
einzelne Symptome des anaphylaktischen Shocks gerichtete 
Therapie handeln kSnnte. 

2) In der Erwiderung auf unseren Hauptangriff gegen 
das Anaphylatoxin behauptet Friedberger: „Biedl und 
Kraus bestreiten die Identit&t des Anaphylatoxins mit 
dem bei der Anaphylaxie in Wirksamkeit tretenden Gift, 
obwohl die Symptome, wie ich gezeigt habe, so voll- 
kommen identisch sind, dafi auch der erfahrenste Beobachter 
einen Anaphylatoxinversuch von einem aktiven und passiven 
Anaphylaxieversuch nicht unterscheiden kann, obwohl end- 
lich, wie ich gezeigt habe, der anatomische Befund ent- 
sprechend dem vollkommen identischen Symptomenbild der 
gleiche ist.“ 

Dem gegentiber mufi festgestellt werden, dafi Fried¬ 
berger bis zu dem Zeitpunkt, in welchem unsere Einw&nde 
gegen das Anaphylatoxin bffentlich vorgetragen wurden (Mikro- 
biologentag, 19. Mai 1910) l ), nichts von alledem gezeigt hat, was 
er hier behauptet. In seiner Arbeit fiber das Anaphylatoxin 
ist aufier allgemein gehaltenen Bemerkungen nichts Charakte- 
ristisches fiber die Symptomatologie und vor allem kein Wort 
fiber den anatomischen Befund beim Tod nach Anaphylaxie 
erwfihnt. 

Erst nach unserem Vortrage, und zwar am 
folgenden Tage, demonstrierte Friedberger Meer- 
schweinchenlungen nach einer Anaphylatoxininjektion mit einem 
fihnlichen anatomischen Befund, wie man ihn bei einer echten 
Anaphylaxie sieht. 


1) Irrtiunlich in der Arbeit 18. Mai angegeben. 

29* 
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Es ergibt sich im Gegensatz zur Bebauptung Fried - 
bergers, daB nicht er, sondern wir die Bedeutung der 
Symptomatologie und des anatomischen Befundes 
als differentialdiagnostische Merkmale bei der 
Anaphylaxie zum ersten Male betont haben. 
Unser Angriff gegen das Anaphylatoxin erfolgte also nicht, 
wie Friedberger schreibt, obwohl die Symptomatologie 
und der anatomische Befund eine vollige Identity zeigten, 
sondern basierte im Gegenteil gerade auf dem 
Mangel der Identit&t der Symptome und des ana- 
tomischen Befundes. 

Unser erstes Argument gegen die Identit&t war, daB 
das Anaphylatoxin, wie Friedberger selbst angegeben 
hat, riur von der Blutbahn und nicht bei der Injektion 
ins Gehirn wirkt. Auf Grund genauerer Versuche will 
nun Friedberger die Bedeutung dieses Argumentes ab- 
schw&chen, indem er zeigt, daB eine erhdhte Empfindlichkeit 
der Tiere bei Antigenzufuhr ins Zentraln erven system nicht 
existiert. Hier k&mpft Friedberger gegen Behauptungen, 
die von uns nie aufgestellt worden sind. Wir haben nie 
behauptet, daB eine erhdhte Empfanglichkeit fflr das 
Antigen bei direkter Einwirkung ins Zentralnervensystcm be- 
steht. Was aber bekannt war, und was auch die Ver¬ 
suche Friedbergers flberflflssigerweise nochmalsbest&tigten, 
ist, daB die sensibilisierten Tiere auf die sub- 
durale oder intracerebrale Reinjektion in der 
gleichen Weise und bei der gleichen Dose re- 
agieren, wie auf die intravenbse Injektion des 
Antigens. Nach Friedberger entf&llt damit die M6g- 
lichkeit, mit einer von der Blutbahn erst in so grofien Dosen 
wirksamen Substanz, wie das Anaphylatoxin, cerebrale Ver¬ 
suche anzustellen, und er halt damit unseren Einwand fflr 
erledigt. Mit anderen Worten, Friedberger muB seine 
frflhere Behauptung, daB das Anaphylatoxin vom Ge¬ 
hirn aus unwirksam ist, als durchaus richtig zu- 
geben, und kann unseren Einwand gegen die Identit&t auf 
experimentellem Wege nicht widerlegen. Er halt ihn aber 
fiir erledigt. 
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3) In weiterer Folge erhebt Friedberger gegen uns den 
Vorwurf einer Meinungs&nderung, welcber Vorwurf ebenso- 
wenig begrflndet ist wie alle anderen. 

Auf dem Mikrobiologentage haben wir gegen das Ana- 
phylatoxin angeftihrt, dafi bei einer Anaphylatoxinvergiftung 
die Lungenbl&hung und die Starre vermifit werde, indem uns 
die kfinstliche Atmung auch in der Phase der schwersten Re- 
spirationsstdrung gelang, und es mdglich war, in einzelnen 
Versuchen ein Wiederauftreten der spontanen Atmung zu be- 
obachten. Als nun Friedberger am n&chsten Tage mit 
Anaphylatoxin vergiftete Meerschweinchen demonstrierte, deren 
Lungen anatomisch das Bild der Bl&hung aufwiesen, bemerkte 
Kraus, dafi wir angesichts dieses Befundes eine neuerliche 
Nachprufung vornehmen werden. Friedberger behauptet 
aber: „Die Autoren scheinen sehr bald selbst zur Meinung 
gekommen zu sein, dafi ihre auf dem Mikrobiologentag ge- 
machten Angaben nicht haltbar sind. Denn in den soeben 
erschienenen offiziellen Verhandlungen ist der betreffende 
Passus, ebenso wie in der Verdffentlichung des Vortrages in 
dieser Zeitschrift, einfach weggelassen.“ 

Es ist richtig, dafi aus unserera Manuskript der Passus 
„eine Lungenschwellung und Starrheit wurde vermifit*, bei 
der Veroffentlichung weggelassen wurde. Friedberger hatte 
von dieser Tatsache Kenntnis, ohne die Aufnahme desselben 
zu verlangen, was wir ebenso erfflllt h&tten, wie wir seine 
Wiinsche in bezug auf andere Stellen berficksichtigt haben. 

Angesichts der damals noch ungekl&rten VerhSltnisse in 
der Frage des anatomischen Verhaltens der Anaphylatoxin- 
lunge haben wir zun&chst nur die intravitale Respirierbarkeit 
der Lunge betont und bezdglich des anatomischen Lungen- 
befundes in einer Anmerkung auf weitere eigene Versuche 
verwiesen 1 ). Doch haben wir in unserer Publikation in der 


1) In einer kurz darauf erschienenen Arbeit (Bd. 7, p. 408, 
eingelaufen 22. Juni 1910, erschicnen 21. September 1910), 
welche vor der Erwiderung Friedbergers (Bd. 8) und vor dera 
Erscheinen des offiziellen Protokolles der Verhandlungen 
des Mikrobiologentages (ausgegeben am 4. Oktober 1910) er- 
schienen ist, wurde diese Frage ausfuhrlich behandelt. 
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Zeitschrift unsere erste Meinung genflgend klar zum Ausdruck 
gebracht. 

In unserer Verflffentlichung des Vortrages in dieser Zeit¬ 
schrift heifit es: „Injenen Versuchen mit Rinderserum, wo 
nach den Angaben von Doerr und Moldovan 3 ccm Ka- 
ninchenimmunsernm plus 0,3 ccm Rinderserum gemischt nach 
5 Minuten Stehenlassen normaleD Tieren injiziert wurde, sahen 
wir wohl Vergiftungserscheinungen und selbst den Tod der 
Tiere. Doch konnten wir den gleichen Erfolg mit demselben 
Eaninchenserum auch ohne Zusatz von Rinderserum erzielen, 
und, was besonders wichtig erscheint, weder die Symptome 
der Vergiftung noch der Lungenbefund hatten irgendeine 
Aehnlichkeit mit den bei der Anaphylaxie wahrnehmbaren. 
Die Nachprfifung der Resultate Friedbergers fflhrte im 
wesentlichen zu demselben Resultate. 4 * Friedberger dflrfte 
diesen Passus kaum gelesen haben. 

Der Text im offiziellen Protokoll kommt fflr die ganze 
Frage nicht in Betracht, denn die Verhandlungen des Mikro- 
biologentages sind erst im Herbst, lange nach dem Erscheinen 
unserer beiden Arbeiten, zur Veroifentlichung gelangt. 

Nachdem Friedberger diesen Passus unserer Publi- 
kation nicht genflgend berflcksichtigt, kann er dann „leider 
ausdrflcklich konstatieren 44 , dafi seine Diskussionsbemerkungen 
fiber diesen Gegenstand einfach in der Luft stehen. Dieser 
Vorwurf erscheint in der Publikation vom 17. September un- 
gerechtfertigt, nachdem Friedberger und Vallardi 
in ihrer Arbeit vom 23. Mai schon auf unsere Argumente 
ausffihrlich eingehen, und unverstflndlich, nachdem wir 
doch in unserer Arbeit vom 22. Juni seine Demonstration aus¬ 
drflcklich erwflhnt haben. 

Unsere Begrflndung fflr weitere Untersuchungen, welche 
dem anatomischen Befund eine groBere Aufmerksamkeit schenken 
sollen, betrachtet Friedberger als ein mit unseren Forde- 
rungen auffallend kontrastierendes Eingest&ndnis. In einer 
wiederholten Nachprflfung und eventuellen Richtigstellung 
frflherer Angaben wird wohl niemand ein auffallendes 
Eingestandnis, sondern nur die vom Standpunkt des 
Naturforschers einzig korrekte Art des Vorgehens er- 
blicken. 
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4) Friedberger bespricht die Frage der Serum- 
anaphylaxie beim Kaninchen und wendet sich gegen unsere 
Aussage, daft wir in den Kurvenabbildungen von Fried¬ 
berger und Hartoch typische Verfinderungen des Blut- 
druckes und der Atmung nicht erkennen konnten. 

Die sachlich sein solienden Auseinandersetzungen haben 
hier wie fiberall ein charakteristisches Geprftge. Einer klaren 
Erdrterung der diskutierten Frage geht Friedberger aus 
dem Wege. Er zitiert mit scheinbarer Exaktheit aus dem 
Zusammenhang genommene S&tze wOrtlich, vermengt mit- 
einander Zitate aus Arbeiten, die von uns zu verschiedenen 
Zeiten verdffentlicht worden sind, schreibt uns Anschauungen 
zu, welche nicht die unserigen sind, sondern in unserer Publi- 
kation als die Wiedergabe fremder Angaben klar erkenntlich 
sind. Auf diese Weise ist es dann mfiglich, unsere Behaup- 
tungen als unzutreffend hinzustellen. 

In der Frage der Kaninchenanaphylaxie liegt der Sach- 
verhalt wie folgt: Auf Grund eigener Versuche, in welchen 
nach verschiedenen Methoden sensibilisierte Kaninchen bei 
einer Reinjektion nur ganz ausnahmsweise anaphylaktische 
Erscheinungen darboten, kamen wir zu dem Schlusse, dafi 
diese Tierart ffir Versuche mit aktiver Anaphylaxie kaum ge- 
eignet ist und daft es nicht zweckmfifiig erscheint, solange 
eine nfihere Analyse der Kaninchenanaphylaxie nicht vorliegt, 
diese Tiere zur Entscheidung irgendwelcher Anaphylaxiepro- 
bleme heranzuziehen. 

In bezug auf die Symptomatologie der Serum anaphylaxie 
der Kaninchen haben wir in unserer ersten Mitteilung die 
damals vorliegenden Angaben zusammengestellt. Sowohl nach 
dem Orte, wo diese Symptomatologie beschrieben ist, nfimlich 
in der Einleitung der Arbeit, als nach der Art, wie sie an- 
geffihrt werden, ist es jedem klar, daft es sich nur um die 
Wiedergabe fremder Angaben und nicht um eigene Erfahrungen 
handeln kann. Erst in unserer 2. Mitteilung (Mikrobiologentag 
1909) haben wir fiber eigene negative Versuchsergebnisse bei 
Kaninchen berichtet. Friedberger fflhrt die letzteren an 
und ffigt dann hinzu: „Frflher hatten Biedl und Kraus 
offenbar andere Erfahrungen mit Kaninchen gesammelt, damals 
sahen sie in vielen Fallen den Tod.“ Das letztere wird 
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unter Anfflhrungszeichen gesperrt gedruckt und zum Beweis 
der besonderen Exaktheit noch ein neunzeiliges wdrtliches 
Zitat angefflgt. Der Ort der Publikation und die Jahreszahl 
wird richtig angefiihrt, doch wird dem Leser verschwiegen, 
daB in dem Zitat nicht unsere eigenen Erfahrungen, sondern 
die Angaben fremder Autoren wiedergegeben werden. 

Die von uns fflr den Hund beschriebene charakteristische 
Blutdrucksenkung bei der Serumanaphylaxie haben Fried - 
berger und Hartoch auch in der Blutdruckkurve bei aktiv 
und passiv anaphylaktischen Kaninchen nachweisen zu konnen 
geglaubt. Nachdem wir in unseren eigenen Versuchen typische 
Druckver&nderungen nicht wahrnehmen konnten und in den 
von den Autoren gegebenen Abbildungen solcher Kurven 
typische Ver&nderungen fflr uns nicht erkennbar waren, haben 
wir in Uebereinstimmung mit Braun den Druckabfall bei 
Kaninchen als nicht charakteristiscb fflr Kaninchenanaphylaxie 
erklflrt. Auch heute mflssen wir dabei bleiben, daB weder 
die Kurvenabbildungen Friedbergers und Hartochs, 
noch die publizierten Blutdruckwerte vor der Injektion und 
am Ende der Kurve eine charakteristische Ver&nderung 
des Blutdruckes beweisen. Wenn Friedberger von nns 
die Verflffentlichung von Kurven fordert, so bemerken wir 
demgegenflber, daB wir dieser Forderung nicht nachkommen 
werden. Denn wir sind nicht geneigt, Kurven, welche nichts 
Charakteristisches aufweisen, zu reproduzieren und durch ttber- 
flttssige Protokolle und Kurvenabbildungen den Schein der 
Exaktheit zu erwecken. Eine weitere Diskussion dieser Frage 
mit Friedberger erscheint aussichtslos. 

Die Frage der Serumanaphylaxie des Kaninchens ist nach 
unserer Auffassung bisher nicht genflgend gekl&rt. Es kommt 
hier zunflchst die Unsicherheit der Sensibilisierung der Ka¬ 
ninchen in Betracht, welche nicht nur uns von einer experi- 
mentellen Analyse der Anaphylaxie dieser Tiere abhielt, sondern 
auch von Manwaring besonders betont wurde. Scott, 
welcher sich mit der Serumanaphylaxie der Kaninchen eigens 
beschaftigt, bemerkt ausdriicklich, daB er unter 32 Fallen nur 
siebenmal anaphylaktischen Shock beobachten konnte. Es ist 
allerdings richtig, daB Arthus die Serumanaphylaxie der 
Kaninchen fur charakteristisch halt und auch eine betrflcht- 
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liche Drucksenkung als Symptom erwahnt. Doch betrachtet 
dieser Autor die anaphylaktische Reaktion nicht als spezifisch 
und behauptet, dafi man durch Injektion einer jeden eiweiB- 
haltigen FlQssigkeit bei mit Pferdeserum vorbehandelten Ka- 
Dinchen die Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks aus- 
losen kann. 

Die Symptomatology und die Todesursache der Kaninchen 
im anaphylaktischen Shock wird von den verschiedenen Autoren 
verschiedenartig geschildert W&hrend Scott die der Meer- 
schweinchenanaphylaxie analogen Respirationsstorungen als das 
wichtigste PhSnomen schildert, weist neuerdings J. Auer 1 ) 
darauf hin, daB in erster Linie eine Stdrung der Herztatig- 
keit vorliegt und daB Herzstillstand die primare Ursache des 
Todes ist. 

Bei dieser Sachlage dflrfte unsere Behauptung, daB 
es nicht zweckmaBig erscheint, die Kaninchen 
zur Entscheidung irgendwelcher Anaphylaxie- 
probleme heranzuziehen, noch heute genflgend be- 
grtlndet sein. 

Unsere Zustimmung findet Friedberger, wenn er be¬ 
hauptet, daB es nicht angeht, das beim Meerschweinchen er- 
probte Sensibilisierungsschema auf andere Tierspecies zu flber- 
tragen und weiters, wenn er auf p. 246 seiner Publikation 
folgendes als charakteristisch fiir das Wesen der Anaphylaxie 
anfUhrt: „Die Anaphylaxie unterscheidet sich von alien Intoxi- 
kationen durch organische oder anorganische Gifte dadurch, 
daB eine bei der ersten Injektion v511ig oder relativ ungiftige 
Substanz bei einer nach einem gewissen Inkubationsstadium 
erfolgenden Reinjektion in an sich weit untertSdlichen Dosen, 
die eine Kumulationswirkung vollstandig ausgeschlossen er- 
scheinen lassen, hochtoxisch wirkt.“ Genau denselben Stand- 
punkt vertraten wir auf dem Mikrobiologentag 1910. Wir 
sagten: „Die Anaphylaxie ist eine nach Einfflhrung fremder 
eiweiBhaltiger Substanzen entstandene spezifische Ueberemptind- 
lichkeit fflr dieselbe Substanz.** Gerade Friedberger und 
seine damaligen Anh&nger waren es aber, welche, einer Theorie 
zuliebe, von Anaphylaxie sprachen, dort wo die heute von 

1) The Joum. of exp. Medec., 1911, p. 492. 
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Friedberger selbstalscharakteristisch anerkannten Momente 
der Erstinjektion und Reinjektion vollkommen gefehlt haben. 

Damit schlieBen wir diese persflnliche Polemik. 

II 1 ). 

Nunmehr kommen wir zur sachlichen Erledigung der Dis- 
kussionsfrage, ob zwischen anaphylaktischen) Shock 
und der Anaphylatoxin vergiftung bzw. der Ver- 
giftung durch Rinderserum und Kaninchen- 
Hammelserum im Symptomenbilde und im anatomiscben 
Befunde hinreichende Unterschiede vorhanden sind, um beide 
Prozesse differenzieren zu kflnnen. Mit anderen Worten, sind die 
von uns fflr den anaphylaktischen Shock aufgestellten Eriterien 
zutreffend, haben dieselben im vollen AusmaBe fOr die echte 
Serum anapbylaxie und nur fflr diese allein Geltung? 

Als erstes, einer experimentellen Prflfung leicht zugfing- 
liches Merkmal ist das Verhalten der Tiere bei Einleitung der 
kflnstlichen Atmung im anaphylaktischen Shock anzu- 
ftihren. 

Nach den Befunden von Auer und Lewis, welche wir 
durchaus bestfltigen kflnnen, ist als feststehend zu betrachten, 
daB nach der Reinjektion sensibilisierter Meerschweinchen die 
kflnstliche Atmung niemals gelingt, d. h. die maximal gebl&hten 
Lungen bleiben im Volumen unver&ndert, wenn die tfld- 
liche Dosis des Serums intravenos injiziert wurde. Wir 
verwendeten bei unseren Versuchen den Respirationsapparat 
von H. H. Meyer, bei welchem einer Hubhflhe von 1 cm eine 
geforderte Luftmenge von 112 ccm entspricht. Hubhohen von 
0,7—1 cm dienen zur kflnstlichen Atmung normaler Meer¬ 
schweinchen, Hubhdhen von 2—3 cm (224—336 ccm Luft) 
sind fflr die Ventilation groBer Hunde hinreichend. Bei der 
Verwendung der sicher letalen Dosis von Pferdeserum gelang 
uns die kflnstliche Respiration bei Meerschweinchen von 300 g 
auch dann niemals, wenn die Hubhohen bis auf das Dreifache 
gesteigert wurden. Werden subletale Dosen zur Re¬ 
injektion verwendet, welche am spontan atmenden Tier wohl 
schwere Respirationsstorungen erzeugen, von welchen sich 

1) Ira Auszug vorgetragen am Mikrobiologentag in Dresden, 6. Juni 
1911 (s. Deutsche med. Wochenschr.). 
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jedoch die Tiere noch erholen, dann zeigt sich bei der ktlnst- 
lichen Respiration, daB die Lungen entweder in ihrer Totalitat 
Oder partiell ventiliert werden kOnnen. Man sieht an einzelnen 
Lnngenabschnitten eine anf&nglich zunehmende Bl&hung and 
Starre, schon nach wenigen Einblasungen nehmen jedoch beide 
wieder ab, nnd die kdnstliche Atmung geht anstandslos von 
statten. 

Ein ganz anderes Verhalten zeigen normale Meerschwein- 
chen, welchen das genau nach den Angaben v&n Friedberger 
bereitete Anaphylatoxin injiziert wurde. 

2,0 Serum vom Rind, Pferd, Hammel, Schwein mit 2,0 
PrSzipitin versetzt und nach 24 Stunden bei Eistemperatur 
der Niederschlag gewaschen und mit 4 ccm frischem Meer- 
schweinchenserum 14 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen; nachher wurde die obenstehende Flflssigkeit intra- 
venSs gesunden Meerschweinchen injiziert. 

1. Versuch mit Rinderserum. 

2 ccm frisches Rinderserum 1:10 + 2 ccm Kaninchen-Rindereerum 
24 Stunden bei Eistemperatur. Der Niederschlag wird gewaschen und dazu 
4 ccm frisches Meerschweinchen serum zugesetzt, nach 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur wird die obere Flussigkeit intravenos injiziert. 

1,0 intravenos, sofort nach der Injektion Krampfe, erholt sich bald. 

o 0 

u r J yy yy yy yy yy yy yy yy yy 

QO 

yy yy yy yy yy yy yy yy yy 

4,0 intravenos, nach 1 Minute Krampfe — verlangsamte Atmung — 
AtemstiUstand — k. Atmung (1 1 / 9 cm Hubhohe) gelingt — nach aus- 
gesetzter k. A. einige Atemziige, AtemstiUstand — k. A. gelingt — aus- 
gesetzte k. A., AtemstiUstand — k. A. gelingt. HerzstiUstand nach 
4 Minuten, in der Trachealkaniile blutige Flussigkeit. 

2. Versuch mit Pferdeserum. 

Das Gift wurde wiederum nach den Angaben Friedbergers bereitet. 

4,0 intravenos, nach 1 Minute Krampfe — AtemstiUstand — k. A. 
(I 1 /, cm) gelingt. 

4,0 intravenos, Krampfe — AtemstiUstand — k. A. (l l / 2 cm) gelingt 
nicht — 2 cm Hubhfthe gelingt — einzelne spontane Atmungen — Atem¬ 
stiUstand — k. A. gelingt — Herz schliigt. 

3. Versuch mit Hammelserum. 

Das Gift wie die friiheren gewonnen. 

5,0 intravenos, Krampfe — verlangsamte Atmung — AtemstiUstand — 
Oedem in der Trachealkaniile — k. A. (2 cm) gelingt. 
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Aus diesen Versuchsbeispielen geht hervor, daB unsere 
frfiheren Angaben fiber die Atembarkeit der mitdera sogenannten 
Anaphylatoxin vergifteten Meerschweinchen richtig sind. Die 
Lungen derart vergifteter Meerschweinchen 
lassen sich regelraafiig kfinstlich atmen. Damit ist 
experimentell ein Gegensatz geschaffen zu den anaphylaktisch 
vergifteten Meerschweinchen, deren Lungen selbst bei Hub- 
hfihen von 3 cm und mehr noch nicht geatmet werden 
konnen. • 

In seiner Erwiderung steht Friedberger auf dem 
Standpunkte, daB auch bei der echten Anaphylaxie die Atem¬ 
barkeit der Lungen von der Gr8Be der zur Reinjektion ver- 
wendeten Dosis abhfingig sei. Nur meint er, daB die Lunge 
selbst nach dem Tode an aktiver Anaphylaxie atembar sei 
und ffihrt einen Versuch hierffir an. Er weist weiter darauf 
hin, daB „wenn die Biahung der Lungen eine so starke ist, 
daB sie durch die kfinstliche Respiration von gewisser 
StSrke nicht mehr fiberwunden werden kann, so gelingt es 
doch ohne weiteres, durch Steigerung der Intensitat der kflnst- 
lichen Atmung auch noch die Biahung zu beseitigen und die 
Lunge wieder zu regelmafiigen Exkursionen zu bringen“. Hier 
ware zunachst zu bemerken, daB Friedberger es versaumt, 
anzugeben, in welchem AusmaBe diese „Steigerung der In¬ 
tensitat der kanstlichen Atmung“ vollzogen wurde. Das 
Quantitative ist aber in diesen Fallen das Entscheidende. DaB 
man Meerschweinchenlungen auch in volliger Starre rhythmisch 
aufpumpen und aussaugen wird konnen, wenn nur die hierzu 
verwendete Kraft der Maschine genflgend gesteigert wird, ist 
wohl von vornherein klar und mufite nicht erst durch eigene 
Versuche bewiesen werden. Wenn wir von einer Lungenstarre 
sprachen, konnte darunter nur das Versagen der Ventilierbar- 
keit bei in der Norm hinreichender Luftzufuhr und -abfuhr 
verstanden bzw. hinzugefugt werden, wie weit man die In¬ 
tensitat der kfinstlichen Atmung steigern konne, ohne daB die 
Lunge Exkursionen ausfuhrt. In unseren Versuchen konnten 
wir bis auf die dreifache GroBe gelangen. Wenn es Fried¬ 
berger hier unterlaBt, zahlenmaBige Angaben zu machen, 
w r ahrend er sonst auch die besonders (!) wichtige Tatsache 
hervorhebt, daB ein Meerschweinchen 290 g, das andere 300 g 
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wog und nun uns gegenflber den Vorwurf erbebt, dafi wir die 
Gewichte unserer Tiere nicht angeben, so geht daraus hervor, 
dafi er gegenflber Nebensflchlichen die bei der ganzen Frage 
in Betracht kommenden wesentlichen physiologischen Vorg&nge 
ebenso flbersieht, wie wir dies schon bei der anaphylaktischen 
Blutdrucksenkung konstatieren konnten. 

In gleicher Weise wie bei der echten Anaphylaxie soli 
nach Friedberger auch nach der Injektion seines Ana- 
phylatoxins „bei einer genflgend grofien Dosis eines genflgend 
intensiven Giftes“ die kflnstliche Atmung versagen und um- 
gekehrt in beiden Fallen bei kleineren Dosen gelingen. Nach 
Friedberger sieht man, wie sich bei jeder Form der ana¬ 
phylaktischen Vergiftung, sofern nicht ein Oedem die Alveolen 
vdllig ausfflllt, die starre Lunge „bei genflgender Einblasung 
wieder dehnen lfifit“. Leider unterlflfit er hierbei wieder an- 
zugeben, welches Ausmafi der kflnstlichen Atmung er unter 
^genflgender Einblasung 44 versteht 

Unsere frflheren widersprechenden Versuche mit dem 
Anaphylatoxin erklflrt Friedberger daraus, dafi wir zu ge- 
ringe Dosen des Giftes verwendet haben. Doch mufi betont 
werden, dafi wir uns in den Mengenverhaltnissen vollkommen 
an die Angaben Friedbergers hielten und mit jener Dosis 
gearbeitet haben, mit welcher er akuten Tod der Meerschwein- 
chen bekam. In den neueren Versuchen verwendeten wir die 
mehrfach letale Dosis, doch fehlte bei der Anaphylatoxin- 
vergiftung die Atembarkeit der Lunge niemals. 

Im Gegensatz zu den Befunden Friedbergers sahen 
wir bei der echten Anaphylaxie nur mit Schweineserum leichtes 
Lungenodem und gleichzeitig schwere Storungen der Herz- 
tatigkeit. Bei mit Pferde- und Rinderserum vorbehandelten 
Tieren fand sich bei der Reinjektion niemals Lungenodem, 
typisch hingegen die von einer Transsudation in die Alveolen 
sicher unabh&ngige Lungenstarre. 

In den Versuchen mit Anaphylatoxin war geringes Lungen- 
fldem (Versuch 3) und, wie schon frflher erwahnt, zuweilen 
ein Herzflimmern und Herzstillstand zu sehen. Auch den 
Befund von Gerinnseln im rechten Herzen konnten wir e i n i g e 
Male erheben. Doch haben wir niemals behauptet, dafi „in 
der ungemein beschleunigten Blutgerinnung und dem sofortigen 
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Herzstillstand ein weiterer Unterschied gegenfiber der echten 
Anaphylaxie vorliegt\ 

Die diesbezflglichen neuen Versuche Friedbergers sind 
also gegenstandslos. 

Wie schon frflher, behauptet Friedberger in der Er- 
widerung nochmals, daB die Vergiftung bei Verwendung prim&r 
toxischer Sera gleichfalls eine Anaphylaxie darstelle und will 
dies durch einen Versuch beweisen, in welchem das Serum 
eines mit Meerschweinchenlunge gespritzten Kaninchens bei 
einem normalen Meerschweinchen in der 7-fach letalen Dosis 
eine LungenblShung und Irrespirabilit&t erzeugte; bei starkerer 
kflnstlieher Atmung gelang es, die gesamte Lunge zur T&tig- 
keit zu bringen. Bei einem Kontrolltier, das nur IV 2 tddliche 
Dosen des Antiserums erhalten hatte, gelang die kflnstliche 
Atmung sofort. 

Unsere Versuche mit Rinderserum an normalen Meer¬ 
schweinchen ergaben folgende Resultate: 

1. Versuche mit Rinderserum. 

a) 0,5 frisches Rinderserum intravenbs, gesundes Meerschweinchen 
300 g, keine Vergiftungserscheinung. 

b) 0,8 frisches Rinderserum intravenos, Meerschweinchen 300 g, nach 
3 Minuten Krampfe, nach 5 Minuten Atemstillstand — kiinstliche At¬ 
mung gelingt, blutig-schaumiges Oedem in der Trachea. Bei 
Eroffnung des Thorax steht das Herz still, im Herzen Gerinnsel. 

c) 1,5 Rinderserum intravenos, nach 1 Minute Krampfe, nach 2 Mi¬ 
nuten Atmungstillstand — sofortige k. A. gelingt — inderKaniile 
Oedem — Herz flimmert. 

d) 3,0 Rinderserum intravenos, nach 2 Minuten Krampfe — Atem¬ 
stillstand — kiinstliche Atmung gelingt nicht — Herz steht still, 
mit Gerinnseln gefiillt — die Lunge o demat. Wiederholung mit 3,0 ccm 
ergibt dasselbe Resultat. 

2. Versuch. 

a) 0,5 Rinderserum intravenos, nach 1 Minute Krampfe, nach 2 Mi¬ 
nuten Atemstillstand — kiinstliche Atmung gelingt — k. A. aus- 
gesetzt, das Tier atmet nicht — k. A gelingt — Herz einzelne Schliige — 
im Herzen Gerinnsel. 

b) 1,0 Rinderserum intravenos, bei geoffneten Thorax k. A. — die 
Lunge wird geblaht und ausgesaugt — Verlangsamung der Herztatigkeit, 
Bliihung des Herzens — die kiinstliche Atmung atmet die 
Lunge — Herz schliigt mit Intervallen. 
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c) 3,0 Binderserum intravends, die kiinstliche Atmung atmet die Lunge 

— nach ‘/, Minute Schlagfolge des Herzens verlangsamt — Herzstillstand 

— die Lunge wird geatmet, dann aber gelingt es nicht, die Lunge 
total zu atmen, nur einzelneLungenpartien werden geatmet 

— im Herzen Gerinnsel. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB das Rinderserum 
in erster Linie eine Schadigung der Herzarbeit zur Folge hat 
und daB das Herz, zuerst alteriert, eine Verlangsamung der 
Schlagfolge zeigt, flimmert und endlich stillsteht. Im Herzen 
findet man znmeist Gerinnsel. Die Lungen sind bei dieser 
Art der Vergiftung vergroBert. 

Die Lungen sind zumeist fleckig rot oder gleichmafiig 
rot und zeigen auch histologisch ein ganz anderes Verhalten als 
die anaphylaktischen Lungen. Die VergrCBerung dieser Lungen 
ist nicht identisch mit der Lungenblahung bei der Anaphy- 
laxie, welche durch den Bronchialkrampf bedingt ist. Die 
anaphylaktische Lunge ist durch Luft, die nicht austreten 
kann, ballonartig aufgetrieben, die Rinderserumlunge ist durch 
blutiges Oedem, erweiterte BlutgefaBe und extravasiertes Blut 
vergrOBert. In den meisten Fallen konnte die Atembarkeit 
dieser Lungen nachgewiesen werden. Nur wenn mehrfach 
todliche Dosen verwendet werden, lieB sich die Lunge nicht 
mehr kQnstlich atmen. Die Ursache hierfflr aber ist in den 
schon makroskopisch nachweisbaren Veranderungen zu suchen. 
Solche Lungen sind intensiv dunkelrot, erscheinen beim Ein- 
schneiden wie hepatisiert und auch histologisch zeigen sie 
Veranderungen, welche eine Atembarkeit ausschlieBen. In 
diesen Fallen ist wohl ein mechanisches Hindernis ftir die 
Atembarkeit vorhanden, es ist aber nicht der Bronchialkrampf, 
sondern das Oedem und Blutextravasate, welche die Lunge 
nicht atembar machen. 

Hier ware nur zu bemerken, daB die makroskopisch 
sichtbare Biahung der Lungen, das Volumen pol- 
monum auctum, zur Identifizierung mit der Ana- 
phylaxie lange nicht hinreicht, sondern erst die 
Art der funktionellen StOrung im Zusammenhalt 
mit dem mikroskopischen Befund eine genaue 
Differenzierung gestattet. Auf die nahere Analyse 
der funktionellen Respirationsstdrung, insbesondere auf die 
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schfltzende Wirkung des Atropins wollen wir in Ermangelung 
neuer Versuche diesmal nicht eingehen. 

Dasselbe gilt im allgemeinen auch fflr die durch Kanin- 
cben-Hammelserum hervorgerufene Vergiftung. Auch bei 
dieser Art der Vergiftung ist die Lunge vergrSBert, zumeist 
jedoch makroskopisch durch ihr Aussehen von der anaphylak- 
tischen zu unterscheiden. Die kiinstliche Atmung vermag in 
alien Fallen die Lunge zu atmen, ob nun die einfache oder 
mehrfache tfldliche Dosis verwendet wurde. 

Versuch. 

a) 0,5 Kaninchen-Hammelserum intravenos, nach 5 Minuten hoch- 
gradiges Oedem in der Trachea — nach ca. 20 Minuten Kriimpfe — 
Atemstillstand — kiinstliche Atmung gelingt. 

b) 2,0 Kaninchen-Hammelserum intravenos, nach 3 Minuten Krampfe 

— Atemstillstand — aus der Trachea fliefit schaumiges Oedem, 
kiinstliche Atmung gelingt — Herz schliigt. 

c) 3,0 Kaninchen-Hammelserum intravenos, nach 5 Minuten Krampfe 

— Atemstillstand — aus der Trachea fliefit schaumiges 
Oedem — kiinstliche Atmung gelingt. 

Uebereinstimmend mit den frflheren Versuchen mtissen 
wir auch die Lunge bei dieser Vergiftung fflr kflnstlich atembar 
erklflren im Gegensatz zu den anaphylaktischen. Bei dieser 
Vergiftung fflllt schon bei klinischer Betrachtung auf, daB 
bei den vergifteten Tieren ein schaumiges Oedem aus 
Nase und Mund austritt. Deutlicher ist es noch bei den 
tracheotomierten Tieren walirzunehmen, da aus der Kanule 
das Oedem herausflieBt. Auch bei der histologischen Unter- 
suchung fallt das hochgradige Oedem auf. Demnach dflrfte 
die Ursache dieser Vergiftung eine andere sein als bei der 
Vergiftung mit Rinderserum, bei welcher hauptsflchlich das 
Herz betroffen ist und eine Alteration des Blutes (Gerinnbar- 
keit) im Vordergrunde steht. 

Jedenfalls mflssen wir auf Grund der experi- 
mentellen Analyse allein schon diese Vergi ft ungen 
von den anaphylaktischen abtrennen und als 
etwas anderes ansehen. Diese Tatsachen sind 
gentigend Beweis dafflr, daB diese Vergiftungen in 
ihrem Mechanismus nicht identisch sein konnen 
mit der anaphylaktischen Vergiftung. Die folgenden 
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Versuche, welche mit diesen Giften an Hnnden ausgefflhrt 
warden, bringen weitere schlagende Beweise. 

1. Versuch. 

10 ccm frisches Rinderserum intravenos gesunden Hunden (gebr.), Exzi- 
tation — voriibergehende 8enkung — Anstieg — Blut normal ge- 
rinnbar. 

10 ccm Serum, keine Senkung. 

10 ccm Peptonlosung 10-proz., eofort Senkung — typische Symptome — 
Blut ungerinnbar. 

2. Versuch. 

10 ccm friecbes Rinderserum intravenos, Hund (9 kg). 

15 ccm. 

15 ccm, im ganzen 40 ccm, keinerlei Erscheinungen — Blut normal ge- 
rinnbar. 

3. Versuch. 

36 ccm frisches Rinderserum intravenos, Hund (6 kg), keine Erscheinung 
(Die Sera erwiesen sich bei Meerschweinchen schon in Mengen von 
0,5 bis 1 ccm giftig. Die vorangehenden Versuche sind mit diesen Sens 
durchgefiihrt.) 

4. Versuch. 

9 ccm Kaninchen-Hammelserum intravenos, Hund 5 kg (gebr. Hund); 

geringe Senkung — Exzitation. 

9 ccm Peptonlosung, 10-proz., typische Senkung. 

0,5 ccm intravenos gesundes Meerschweinchen, tot in 5 Minuten. 

5. Versuch. 

22 ccm Kaninchen-Hammelserum intravends, gesunder Hund, 4 kg, 
geringe Exzitation — Ruhe; nach 10 Minuten intravends. 20 ccm, be- 
schleunigte Respiration — dann verlangsamte Atmung — Blut normal 
gerinnbar — krampfhafte Respiration — Expir. — A tern pause. 

1,0 intravends Meerschweinchen, f nach 5 Minuten. 

Auch noch in 2 weiteren Versuchen war eine anaphylaktische Blut- 
drucksenkung nicht zu verzeichnen. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB die Sera, 
Binder-, Kaninchen-Hammelserum 1 ), auch bei ge¬ 
sunden Hunden keinerlei Erscheinungen aus- 
ldsen, die man als anaphylaktische bezeichnen 
kdnnte. Namentlich fehlt das kardinale Symptom 

1) In der schon fruher angefiihrten Arbeit von Auer beschaftigt sich 
dieser Autor ebenfalls mit dieser Frage. Auer kommt zu dem Resultat, 
dafi die Symptomenkomplexe, welche primar giftige Sera und Fried- 
bergers Anaphylatoxin auslosen, nicht mit der wirklichen Anaphylaxie 
verwechselt werden diirfen. 

Zeitachr. f. ImmunlUtsfonchtmjc. Otig. Bd. XV. 30 
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der Hundeanaphylaxie, die charakteristische 
Blutdrucksenkung und die Ungerinnbarkeit des 
B1 u t e s. 

Es war nach den Versuchen an Meerschweinchen dieses 
Ergebnis vorauszusehen, immerhin muBten aber die Hunde- 
versuche angestellt werden, um das Beweisverfahren zu ver- 
vollstandigen. 

Auch das Anaphylatoxin Friedbergers muBte noch 
im Hundeversuch gepriift werden. Die im Meerschweinchen- 
versuch verwendeten Anaphylatoxine Fr. wurden intravenOs 
gesunden Hunden injiziert, und zwar wurde die zuerst ab- 
pipettierte Fliissigkeit geprtlft und dann auch das sogenannte 
Anaphylatoxin. 

1. Versuch (Rinderserum). 

Je 2 Rindersera 1:10 + 2 Kaninchenrinderpr. 24 Stunden bei Eis, die 
abpipettierte Fliissigkeit von den einzelnen Versuchen gemischt und 

a) 25,0 intravenos, gesunder Hund, 7 kg, Stuhl — Erbrechen — 
starke Blutdrucksenkung — typische Anaphylaxie. 

b) Das gewaschene Sediment mit 4,0 frischem Meerschweinchen serum 
versetzt, nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur die abpipettierte Fliissig- 
keit (Anaphylatoxin Fr.) 

42,0 intravenos, Hund, 8 kg, voriibergehende Blutdrucksenkung 
und nach 15 Sekunden Blutdruckanstieg, das Tier liegt ruhig und zeigt 
auffallige Veranderung der Atmung. 

(4,0 intravenbs Meerschweinchen, f nach 1 Minute, 

2 „ „ lebt.) 

2. Versuch (Rinderserum). 

Das Anaphylatoxin ebenso bereitet, davon 

17 ccm intravenos, Hund, 3 1 /* kg, voriibergehende Senkung, sonst 
keine Erscheinungen. 

(4,0 intravenos, gesundes Meerschweinchen, f nach 1 Minute.) 

3. Versuch (Schweineserum). 

Je 2 Schweinesera, 1:10 + 2 Kaninchenschweinepr. nach 24 Stunden 
bei Eistemperatur 

a) abpipettiert, von den einzelnen Proben gemischt und intravenos 

20 ccm Hund, 7 kg, Wurgbewegung — Erbrechen — geringe 

Senkung. 

b) Das Sediment gewaschen und mit 4,0 frischem Meerschweinchen- 
serum versetzt, die obige Fliissigkeit nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
gemischt und intravenos 

20 ccm, Hund 7 kg, keinerlei Erscheinungen. 

(4,0 intravenos Meerschweinchen, f in einigen Stunden.) 
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4. Versuch (Pferdeserum). 

2 Pferdeserum 1 :10 + 2 ccm Kaninchenpferdepr., nach 24 Stunden 
bei Eistemperatur abpipettiert, gemischt und 

a) 25 ccm intravenos, gesunder Hund, 5 kg, injiziert, Wurg- 
bewegungen — Erbrechen — Blutdrucksenkung 40 mm. Blut 
ungerinnbar — schwere Anaphylaxie. 

b) Das gewaschene Sediment mit 4,0 frischem Meerschweinchenserum 
versetzt, nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur gemischt und 

25 ccm intravenoser Hund, 5 kg, keine Aenderung am Blut- 
druck und keine Vergiftungserscheinungen. 

(4,0 intravenos Meerschweinchen, sofort Erscheinungen, f, 

2,0 „ „ lebt.) 

Hiermit ist wohl zur Genfige bewiesen, dafi das sogenannte 
Anaphylatoxin Friedbergers nlcht imstande 1st, Ana¬ 
phylaxie hervorzurufen, da es weder helm Meerschwein¬ 
chen noch helm Hnnde die typischen Erscheinungen der 
anaphylaktischen Yerglftung auszulffsen vermag. Wir 
Termissen bei dieser Vergiftung beim Meerschweinchen 
den Bronchialkrampf und beim Hunde die Blutdruck¬ 
senkung, die kardinalen Symptome der anaphylaktischen 
Vergiftung. 

Als besonders interessant wUre noch hervorzuheben, daB 
das Gemisch von Seram und Pr&zipitin nach 24 Stunden bei 
gesunden Hunden typische Erscheinungen der Anaphylaxie 
hervorruft. Dieses Gemisch enthSlt unter Umst&nden das 
fertige anaphylaktische Gift, was wir bereits in friiheren Ver- 
suchen nachgewiesen haben. 

Als wichtiges Kriterum der Anaphylaxie ist 
von uns das anatomische Verhalten der Lunge, 
insbesondere der histologische Befund, hin- 
gestellt worden. Friedberger zeigt demgegeniiber, 
daB auch bei der Vergiftung mit Anaphylatoxin mit prim&r 
giftigem Antiserum und Antigen inaktiv und mikroskopisch 
ein v511ig identischer Lungenbefund erzielt werden kann, 
wie bei der echten Anaphylaxie. Er beruft sich hierbei liber- 
dies auf die Best&tigung seiner Angaben durch Graetz, 
Moreschi und Cesa Bianchi. 

30* 
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Wir haben in neueren Versuchen diese Frage nochmals 
einer eingehenden Priifung unterzogen und gelangen zu dem 
Schlusse, dafi so wie dasKriterium derAterabarkeit 
auch der anatomisch-histologische Befund schon 
hinreichendeAnhaltspunkte liefern kann, um die 
echteAnaphylaxie von den anderen hier in Frage 
kommenden Vergiftungen zu unterscheiden *). 

Es sei darauf hingewiesen, daB die anaphylaktische 
Meerschweinchenlunge durch ihre auffallende Volum- 
vergrSBerung und insbesondere durch eine hochgradige Blasse 
charakterisiert ist, wahrend die Lunge bei der Anaphylatoxin- 
und Kaninchen-Hammelserum-, -Rinderserumvergiftung wohl 
vergrbBert erscheint, doch durch ihren auffallenden Blut- 
reichtum zumeist deutlich differenziert ist. An diesen Lungen 
sieht man haufig punktformige und konfiuierende Ekchymose. 
(Lumi&rebilder dieser Lungen, welche die Differenzen klar 
erkennen lassen, wurden am Mikrobiologentag in Dresden 



Fig. 1. Anaphylaxie (Pferdeserum iv.). 

1) Inzwischen hat sich auch H. T. Karsner (Centralbl. f. Bakt., Bd. 61) 
mit dem anatomischen Befund der Lungen bei der Anaphylaxie und bei 
Vergiftungen mit Serfs, Blutgiften beschaftigt und kommt zu den gleichen 
Besultaten wie wir. 
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demonstriert.) Eine sichere Entscheidung ergibt der 
histologische Befund. 



Fig. 2. Anaphylaxie (Pferdeserum iv.). 
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Die anaphylaktische Lunge zei gt hochgradig er- 
weiterte Alveolen, die allenthalben lufthaltig 
sind und keine oder SuCerst spSrlich geronnene 
Massen enthalten. Die Alveolarw&nde sind stellenweise 
eingerissen. Die groBen GefaBe sind rait Blut gefullt und 
erweitert. 

Das perivaskulSre Bindegewebe weist keinen reichlichen 
Gehalt an Oedemfliissigkeit auf. Ohne auf die weiteren Details 
bier einzugehen, die fur die hier in Betracht kommende Diffe- 
renzierung nicht von Belang sind, sei noch erwahnt, daB die 
Arterien eigentiimliche Kontraktionszustande zeigen undknoten- 
formige Verdickungen aufweisen (Fig. 1—3). 

Die Lungen bei der Rindcrserumyorgiftung (Fig. 4) 
sind im Gegensatz zu den friiheren stark hyperamisch. Die 
Lunge zeigt ein verschiedenes Verhalten der Alveolen, indem 



Fig. 4. 1,0 Rindersemm iv. 


einerseits Gruppen von Alveolen stark erweitert erscheinen, 
wobei in ihrer zarten Wand die Kapillaren zumeist leer sich 
fanden, andererseits wieder Gruppen von Alveolen keine 
Dehnung erkennen lassen und reichlich ausgetretene Blut- 
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kOrperchen enthalten. Die groBeren GefSBe sind maximal 
gefiillt und zeigen eine odematose Durchtrankung des um- 



Fig. 5. 0,5 Kaninchen-(Hammelblut-)Berum iv. 



Fig. 6. 1,0 Kaninchen-(Hammel-)Serum iv. 
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gebenden Bindegewebes und auch reichlichen Austritt roter 
Blutkbrperchen in dasselbe. An groBeren arteriellen GefaBen 
findet sich mitunter eine ganz unregelm&Bige Kontraktion der 
Muskelanteile, wodurch bei einer der Lange nach getrennten 
Arterie maximal kontrahierte mit stark dilatierten Partien ab- 
wechseln. Die Bronchien zeigen ein deutliches Lumen trotz 
der Faltelung der Schleimhaut und enthalten oft reichliche 
Mengen roter Blutkorperchen. 

Die Lungen nach Injektion von Kaninchen-Hammel* 
serum geben folgenden Befund (Fig. 5, 6): 

Die Alveolen sind nur zum Teil lufthaltig, groBtenteils 
sind sie erfiillt von kornig-krumeligen, stellenweise mehr fadigen 
Massen. Die groBen Gef&Be sind stark mit Blut gefiillt und 
liegen in dem durch hochgradiges Oedem enorm gelockerten 
perivaskulSren Bindegewebe, welches neben kornig-krflmeligen 
geronnenen Massen rote Blutkorperchen aufweist. Die 
Hyperamie betrifft hauptsachlich die groBen GefaBe, wahrend 
die Kapillaren der Alveolarwand nicht beteiligt sind. 

Die Lungen nach Injektion von Anaphylatoxln ergeben 
(Fig. 7, 8): 



Fig. 7. 4,0 iv. Anaphylatoxin (Friedberger) aus Hammelserum. 
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Ausgesprochene Erweiterung der Alveolen, die stark er- 
weiterten sind meist lufthaltig, wahrend die weniger dilatierten 
ausschliefilich Oedemfliissigkeit und mehr oder weniger zahl- 
reiche darunter gemischte rote Blutkorperchen enthalten. Auch 
hier beschr&nkt sich die HyperSmie auf die groBeren BlutgefSBe, 



Fig. 8. 4,0 Anaphylatoxin (Friedberger) aus Rinderserum iv. 


in deren Umgebung sich nicht nur die pervaskulSren Lymph- 
gefaBe stark erweitert und geftillt finden, sondern auch das 
gesamte perivaskulare Bindegewebe (lurch Oedeme und aus- 
getretene rote Blutkorperchen gelockert erscheint. 

Die Lungen nach Injektion von Pepton und (3-Imido- 
azolyl&thylamin (Fig. 9, 10) zeigen ein ganz fihnliches histo- 
logisches Bild wie die Anaphylaxie. Es fallen die maximal 
kontrahierten Bronchialaste auf, die stark erweiterten, allent- 
halben lufthaltigen Alveolen, deren maximal gedehnte Wan- 
dungen SuBerst zart erscheinen und vielfach unzerrissen sind. 
Auch hier finden sich nur sp&rlich groBere Massen innerhalb 
der Alveolen, wfihrend die perivaskulfir gelegenen LymphgefaBe 
und -spalten reichlich Flflssigkeit enthalten. BlutgefSBe lassen 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



472 


A. Biedl und R. Kraus 


wieder die bereits beschriebenen eigentiimlichen Kontraktions 
zustande ihrer Wand erkennen. 
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Fig. 9. (Peptonlunge.) 
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Zusammenfassung. 

Auf Grund frtiherer und der hier vorliegen- 
den Versuche mfissen wir in Uebereinstimmung 
mit Auer die durch Rinderserum, Kaninchen- 
Hammelserum und Friedbergers Anaphylatoxin 
hervorgerufenen Vergiftungen als verschieden 
von der anaphylaktischen bezeichnen. Wir ver- 
missen bei diesen Vergiftungen den Broncho- 
spasmus an vergifteten Meerschweinchen und 
kdnnen durch kfinstliche Atmung diese Lun- 
gen, im Gegensatz zu anaphylaktischen, atmen. 
Bei Hunden fehlt bei dieser Art der Vergiftung 
die ffir die Anaphylaxie charakteristische Blut- 
drucksenkung und Ungerinnbarkeit des Blutes. 
Auch ergeben sich im anatomisch-histologischen 
Befund solche Differenzen, daB von einer Iden¬ 
tity in anatomischer Hinsicht nicht die Rede 
sein kann. Zu den gleichen Resultaten ist auch 
Karsner gelangt. Diese Vergiftungen sind dem- 
nach verschieden von der anaphylaktischen. 

Die anaphylaktische Vergiftung ist somit, 
wie wir stets betonten, als eine toxikologisch 
wohlcharakterisierte zu bezeichnen. 

Diese Vergiftung ist durch ein Gift aus- 
geldst, welches im Pepton vorhanden sein muB, 
da wir sowohl beim Hund als auch beim Meer¬ 
schweinchen mittels Pepton (Witte) eine gleich- 
artige Vergiftung erzeugen konnten. Es wurde 
stets von uns hervorgehoben, daB es nicht das 
Pepton als solches ist, welches die Vergiftung 
ausldst, sondern daB wir in Ermangelung einer 
chemischen Charakterisierung des wirksamen 
KQrpers bloB physiologisch von einer Pepton- 
wirkung sprechen. 

In letzter Zeit haben Barger und Dale 1 ), sowie 
Kutscher aus dem Mutterkorn, Ackermann aus Histidin 


1) The Journal of Physiology, 1910, 11. 
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eine Substanz, das p - Imidoazolyl&thylaminchlorhydrat, ge- 
wonnen, welcher, wie Barger und Dale zeigen konnten, die 
F&higkeit zukommt, eine Vergiftung hervorzurufen, welche 
der anaphylaktischen vollkommen gleicht. 

Wir hatten Gelegenheit, mit dieser Substanz die Ver- 
suche zu wiederholen und kdnnen die Angaben best&tigen. 

Die Versuche an Meerschweinchen ergaben, daB Vs mg 
dieser Substanz, intravends injiziert, sofortAtem- 
stillstand, Lungenbl&hung macht. Die einge- 
leitete kflnstliche Atmung vermag dieLunge erst 
nach Injektion von 0,01 Atropin zu atraen. Auch 
die histologische Untersuchung der Lungen er- 
gibt einen gleichen Befund, wie wir ihn bei der 
anaphylaktischen Lunge antreffen. Beim Hunde 
ldsen sclion 3 mg dieser Substanz sofort Druck- 
senkung und Verzdgerung der Gerinnbarkeit (wir 
fanden eine solche im Gegensatz zu Barger und Dale), also 
Erscheinungen der Anaphylaxie, aus. 

Bei Kaninchen toteten 2 mg unter den Erscheinungen des 
Herztodes. 

Diese Feststellung bedeutet jedenfalls einen Fortschritt 
in der Frage nach der Art des anaphylaktischen Giftes. 

Ob diese chemisch wohl charakteristische 
Substanz auch im anaphylaktischen Shock oder 
noch andere Aminobasen in Wirksamkeit treten, 
lot sich derzeit nicht sagen, aber jedenfalls 
sind Anhaltspunkte daffir gewonnen, in welcher 
Richtung die weiteren Untersuchungen gehen 
so lien. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Priedberger).] 

Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung. 

(Berichtigungen zu vorstehendem Artikel 
von Biedl und Kraus.) 

Von E. Friedberger. 

Mit 2 Figuren im Text 

Wenn ich in der Frage der Identit&t zwischen Anaphylaxie 
and Anaphylatoxinvergiftung noch einmal das Wort ergreife, 
so veranlassen mich dazu zun&chst die vorstehenden Aus- 
fflhrungen von Biedl und Kraus. 

Die Autoren werfen mir vor, daB ich bestrebt sei, die 
Forschungen von Kraus zu diskreditieren und meine eigenen 
in gQnstiges Licht zu stellen. Diesen Vorwurf, mit dem die 
Autoren ihre Arbeiten einleiten, muB ich auf das entschiedenste 
zurfickweisen. Eine Absicht, die Forschungen von Kraus 
zu diskreditieren und meine eigenen in ein gQnstiges Licht 
zu stellen, lag mir durchaus fern. Stellen sich die beider- 
seitigen Arbeiten Kraus in diesem Gegensatz dar, so liegt 
das lediglich in ihrem wissenschaftlichen Inhalt begrfindet. 
Denn gegenfiber den wiederholten Angriffen von Kraus und 
seinen Mitarbeitern auf meine frfiheren Verfiffentlichungen 
fiber Anaphylaxie muBte ich in meiner X. Mitteilung Stellung 
nehmen. Ich konnte hier meine filteren Arbeiten durch 
neue Versuche stfitzen. Unbeschadet der verschiedenen theore- 
tischen Deutungen, die die Experiment# von mancher Seite 
erfahren haben, sind doch die tatsfichlichen Resultate 
von den verschiedensten Seiten bestfitigt worden. Es ergab 
sich auch aus meinen Arbeiten und denen einer Reihe anderer 
Autoren, daB die Einw&nde, welche Biedl und Kraus gegen- 
fiber meinen und meiner Mitarbeiter Verfiffentlichungen an- 
geffihrt haben, bei kritischer Betrachtung hinfallig erscheinen 
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muBten; zum Teil siod sie von ihnen selbst spater zuriick- 
gezogen worden. 

Zu der „Richtigstellung“ von Biedl und Kraus im 
einzelnen bemerke ich folgendes: 

Zu 1: Ich ware natUrlich nicht berechtigt gewesen, gegen 
die verschiedene Fassung an den beiden Publikationsstatten 
Einspruch zu erheben, wenn ich wirklich selbst die Autoren, wie 
Biedl und Kraus jetzt behaupten, zu dieser Aenderung 
veranlaBt hatte. Deshalb erklare ich ausdrtlcklich, daB ich in 
dem Brief, auf den sich Biedl und Kraus berufen, nur um 
die Ausmerzung personlicher Scharfen aus der Arbeit er- 
suchte, unter Namhaftmachung einer ganz bestimmten Stelle, 
die auch gestrichen wurde. In der Nichtanerkennung der 
Deutung eines Befundes erblickte ich meinerseits keine Scharfe. 

Zu 2: Wieso Biedl und Kraus behaupten kbnnen, daB 
ich mir in der Frage der Lungenbiahungen zu Unrecht eine 
Prioritat anmaBen wolle, ist mir nicht verstandlich. Wie sich 
aus der Einsicht in die betreffenden Arbeiten unschwer ergibt, 
habe ich nie bestritten, daB die Autoren vor mir auf das 
anatomische Verhalten der Lunge „aufmerksam gemachthaben u . 
Im Gegenteil. Meine AusfUhrungen (diese Zeitschr., Bd. 7, 
p. 172, und Sitzungen der Mikrobiologischen Gesellschaft, 
Protokoll 1910, p. 93) stellen vielmehr ausdrQcklich fest, daB 
Biedl und Kraus vor mir hierttber, allerdings tat- 
sachlich nicht zutreffende, Angaben gemacht haben, 
ja sie sind zunachst sogar die einzige Quelle, aus der sich 
diese „Prioritat“ ergibt. 

Dazu kommt, daB ja das Symptom der LungenblQhung 
bei der Anaphylaxie durch Gay und Southard zuerst be- 
schrieben und durch Auer und Lewis vorher weiter unter- 
sucht war, so daB es meines Erachtens selbstverstandlich war, 
nun auch bei der Anaphylatoxinvergiftung auf dies Symptom 
zu achten. Das muBte jeder tun, sobald er die kurz zuvor 
erschienene — mir damals noch nicht bekannte — Arbeit von 
Auer und Lewis gelesen hatte. 

Was meine Versuche mit intracerebraler Injektion des 
Anaphylatoxins anlangt, so ist es mir nicht verstandlich, wieso 
Biedl und Kraus den negativen Ausfall meiner Versuche 
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frflher als einen Einwand gegen die Identitfit der beiden Ver- 
giftungen anfflhren konnten. Wenn es ihnen schon frflher 
bekannt war, daB bei intracerebraler Reinjektion die gleiche 
Dosis wie bei intravenoser erforderlich ist, war es ihnen doch 
auch bekannt, daB man bei Meerschweinchen nicht intracerebral 
ein so groBes Fltissigkeitsvolum einspritzen kann, wie es die 
tddliche Dosis beim Anaphylatoxin darstellt 1 ). 

Zu 3: Bezflglich der Weglassung des Passus flber die 
Lungenbl&hung in der Verflffentlichung ihres Vortrages in dieser 
Zeitschrift und in dem offiziellen Protokoll des Mikrobiologen- 
tages (dieser Befund bildete ja bekanntlich den 
Angelpunkt des wissenschaftlichen Streites) be- 
merken Biedl und Kraus, ich h&tte die Wiederaufnahme 
nur zu verlaugen brauchen, so wfire sie erfolgt. Das konnte 
ich nicht annehmen. Ganz abgesehen davon, daB ich mich 
dazu nicht veranlaBt fflhlte, hat schon die bloBe objektive 
Erw&hnung dieser Weglassung aus der Korrektur in meinem 
vorerwflhnten Schreiben Kraus in seiner Antwort dazu ver¬ 
anlaBt, sich das Recht zu derartigen Streichungen zu 
wahren. Wenn Biedl und Kraus gleichwohl trotz dieser 
Weglassung an anderer Stelle ihre Meinung „genflgend klar“ 
zum Ausdruck gebracht zu haben glaubten, so ist das gleichfalls 
nicht ganz zutreffend, denn die angefflhrte Stelle, die ich sehr 
wohl gelesen habe, bezieht sich meines Erachtens nicht auf 
die LungenblShung bei Anaphylatoxinvergiftung, 
sondern offenbar auf die Antiserum vergiftung. 

Zu 4: Biedl und Kraus behaupten, daB sie bezflglich 
der Anaphylaxie des Kaninchens in einer von mir zitierten 
Arbeit (Wien. klin. Wochenschr., 1909) nur fremde Ansichten 
wiedergeben, und sie machen mir den schweren Vorwurf, 
daB ich ihnen zu Unrecht Ansichten zuschreibe, die von ihnen 
als die „Wiedergabe fremder Angaben** und „nicht als eigene 

1) Wenn die Autoren auch heute noch auf dem Standpunkt stehen, 
daft die schiitzende Wirkung groBer Kochsalzdosen nicht bewiesen ist, so 
verweise ich demgegeniiber auf die zahlreichen, unsere Angaben bestiitigen- 
den Befunde von Ritz (diese Zeitschr., Bd. 12), sowie Loewit (Archiv f. 
exp. Pathol, u. Pharm., Bd. 65) und auch unsere eigenen Versuche iiber 
die Verhinderung der Anaphylatoxinbildung in vitro bei einem Kochsalz- 
iiberechufi (Verhandl. der Berliner Mikrobiol. Gesellsch., Januar 1912). 
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Erfahrungen kenntlich gemacht sind u . Das ist tats&chlich 
unzutreffend; aber auch die Form, in die hier Biedl und 
Kraus ihre Ausfflhrungen kleiden zu sollen glauben, ist umso 
weniger berechtigt, als ich notwendigerweise diese Ausfflhrungen 
auch fflr die der beiden Autoren halten mu Ate, da ja kaum 
ein Jahr vor der von mir zitierten Arbeit in der Wiener klinischen 
Wochenschrift (1909) bekanntlich Kraus flber positive Ver- 
suche mit aktiver und passiver Kaninchenanaphylaxie 
berichtet hat. Ich zitiere eine Stelle aus der Wiener klinischen 
Wochenschrift 1908 (also ein Jahr vor dem oben erw&hnten 
Zitat) aus einer Arbeit von Kraus, Do err und Sohma: 

„Es gelang uns auch, wie die angefiihrten Vereuche demonstrieren, 
mit dem Serum der mit Linsen anaphylaktiaierten Tiere, gesunde Tiere 
passiv anaphylaktiach zu machen“ (Wien. klin . Wochenschr., 1908). 

Folgen die entsprechenden Versuchsprotokolle: 

Eaninchen 149: am 10. Juli 5 ccm periton. Serum einea mit Pferde- 
lineen am 20. Juni vorbehandelten Kaninchens; nach 24 Stunden, 11. Juli, 
5 ccm Rinderlinse intravenos. Tod nach 5 Minuten. 

Eaninchen 67: am 10. Juli 5 ccm periton. Serum einea mit Rinder- 
linae am 20. Juni vorbehandelten Eaninchens; nach 24 Stunden, 11. Juli, 
5 ccm Rinderlinae intravenos. Tod nach 5 Minuten. 

Erst in einer Arbeit, die ein Jahr nach der zuerst er- 
w&hnten erschienen ist, hiefi es dann bei Biedl und Kraus: 

„Die passive homologe Anaphylaxie ist beim Eaninchen iiberhaupt 
weder Uhlenhuth noch Kraus und Novotn^ gelungen, nur Fried¬ 
berger will auch passive Anaphylaxie mit prazipitierendem Eaninchen - 
serum gesehen haben“ (dieae Zeitschr., Bd. 7, 1910). 

Es ist also klar, dafi es sich in dem vorerw&hnten 
Zitat aus dem Jahre 1909 nicht nur um dieWiedergabe 
fremderAngaben 1 ), sondern auch um die Erfahrungen, die 
Biedl und Kraus selbst besessen haben, handeln mufite. 
Nicht ich verschweige also dem Leser, dafi in dem Zitat 
nicht „die eigenen Erfahrungen von Biedl und Kraus, 
sondern die Angaben fremder Autoren wiedergegeben werden“, 
vielmehr verschweigen Biedl und Kraus ihre eigene frflhere, 
nach ihnen selbst heute irrige Ansicht. Ich habe also keines- 
wegs, wie die Autoren meinen, Veranlassung, „einer klaren 
Erorterung der diskutierten Fragen aus. dem Weg zu gehen“. 

1) Sie waren nicht etwa ala solche ausdriicklich kenntlich gemacht! 
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Was meine Zitate anlangt, so habe ich mich stets der peinlichsten 
Genauigkeit befleiBigt. Die Autoren werden auch nicht 
in der Lage sein, einen Beweis fflr ihre Behaup- 
tung/daB ich Zitate aus verschiedenen Arbeiten 
von Biedl und Kraus untereinander vermengt 
habe, zu erbringen 1 ). 


Die sachlichen Ausftihrungen von Biedl und 
Kraus beziehen sich erstens auf die Frage der Respirierbar- 
keit der Lunge, zweitens auf das Verhalten des Blutdrucks 
beim Hund, bei der Anaphylaxie einerseits und bei der Ana¬ 
phylatoxinvergiftung andererseits, und drittens auf den ana- 
tomischen Befund. Da die hier erneut beigebrachten Angaben 
bereits frflher veroffentlicht und durch mich und auch andere 
zum Teil widerlegt sind, zum anderen Teil durchsichtige 
Fehler in der Versuchsanordnung aufweisen, so kann ich 
mich auch hier kurz fassen. 

Zu 1. Es erscheint mir unndtig, die Frage der Lun gen- 
respirierbarkeitals Kriterium noch einmal zu diskutieren, 
nachdem ich es erschdpfend in meiner X. Mitteilung getan 
habe. Neue Argumente werden hier nicht beigebracht. Biedl 
und Kraus meinen nur, daB ich die physiologischen Vor- 
gange nicht Qbersehe. Das ist ein Vorwurf, den man freilich 
leicht erheben kann. Biedl und Kraus haben sich nicht 
der Milhe unterzogen, in ihren AusfQhrungen eine sachliche 
Begrtindung zu versuchen. Durch die unsere Blutdruck- 
versuche bestatigenden Angaben von L6wit (siehe unten 
p. 481/82) ist zudem die Haltlosigkeit dargetan. Es ist ohne 

1) Biedl und Kraus halten es dann noch fiir notig, mir den Vor¬ 
wurf der Mitteilung iiberflussiger Protokolle und Kuryenabbildungen zu 
machen, ich m&chte demgegeniiber bemerken, daS in meinen und meiner 
Schuler Arbeiten allerdings iiberall die Tendenz vertreten ist, die Versuche 
klar und prazise zu schildem, so dafi sie der Nachpriifung jederzeit zu- 
ganglich sind. Es sind dann auch, so sehr die einzelnen Autoren in der 
Deutung von uns abweichen, die tatsachlichen Befunde bestatigt worden. 
Demgegeniiber sind die Angaben von Biedl und Kraus nicht nur durch 
mich, sondern auch durch eine ganze Keihe anderer Autoren widerlegt 
und zum Teil auch von ihnen selbst zuriickgezogen. Ich kann es danach 
dem Leser getrost iiberlassen, selbst zu beurteilen, welche Protokolle „uber- 
fliissiger" sind. 

ZelUchr. f. Immunltatsforschang. Orig. Bd. XV. 31 
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weiteres klar, daB, wenn bei der aktiven Anaphylaxie bei der 
nahezu tddlichen Dosis schon die Muskelkraft des kleinen 
Tieres ausreicbt, um die bereits sistierende Atmung wieder in 
Gang zu bringen, daB dann bei dem mit der einfach tbdlichen 
Dosis asphyktischen Meerschweinchen gleichfalls leicht die kiln st- 
liche Respirierbarkeit auslbsbar sein m u B. Ich verweise hierzu 
auch auf die Ausfiihrungen von G roBmann 1 ), durch die die 
Dednktionen von Biedl und Kraus in diesem Punkt gleich¬ 
falls eine entschiedene Zuriickweisung erfahren. 

Zu 2. Weitere nach ibrer Ansicht „schlagende u Beweise 
ftir die Verschiedenbeit zwischen Anaphylaxie und Anaphyla- 
toxinvergiftung glauben Biedl und Kraus im Verbalten des 
Blutdrucks beim Hund zu sehen. Beziiglich dieser Versuche 
schrieb ich bereits gelegentlich ihrer ersten Verbffentlichung 
in der Deutschen med. Wochenschrift (1912, No. 5) das Fol- 
gende, dem ich nichts hinzuzufiigen habe: 

n Als neues Argument fahren dann die Autoren Versuche 
an, in denen gezeigt werden soil, daB das Anaphylatoxin und 
Rinderserum beim Hund keine Blutdrucksenkung erzeugt. 
Da diese aber bekanntlich bei der aktiven Anaphylaxie 
des Hundes statt hat, so wird daraus gefolgert, daB die 
Rinderserumvergiftung und die Anaphylatoxinvergiftung mit 
der echten Anaphylaxie nichts zu tun habe. Dieser SchluB 
ist natlirlich ohne weiteres nicht zulfissig. Denn das Meer¬ 
schweinchen ist das empf&nglichste Tier ftir Anaphylaxie, das 
wir kennen, der Hund so ziemlich das unempfindlichste. Und 
auch bei der aktiven Anaphylaxie brauchen wir zur Erzeugung 
der Blutdrucksenkung beim Hund schon grbBere 
Dosen, als wie sie beim Meerschweinchen, auf das Kdrper- 
gewicht bezogen, zur Erzeugung des akuten Todes aus- 
reichen. 

Aber wir wollen einmal annehmen, daB die Empf&nglich- 
keit von Meerschweinchen und Hund die gleiche seL 

Unter dieser Voraussetzung habe ich aus den Versuchen 
von Biedl und Kraus die folgende Tabelle zusammen- 
gestellt. In dieser sind unter der Annahme, daB zur Priifung 
Meerschweinchen von 200 g benutzt wurden, die Dosen gegen- 
iibergestellt, die den Hunden gegeben wurden, und die, die sie 

1) Wiener med. Wochenschr., 1911. 
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No. 

der Here 
bei Biedl 
und 
Kraus 

Todliche 
Dosis des 
Anaphy- 
latoxins 
pro Kilo- 
gramm 
Meerschw. 

Gewicht 

der 

Hunde 

nach 

Biedl und 
Kraus 

Der Hund 
mufite danach 
wenigstens 
von Anaphy-i 
latoxin er¬ 
halten 

jDerHund 

1 hat tat- 
sachlich 
nach 

Biedl und 
Kraus 
erhalten 

Selbst unter der 
sicher falschen An¬ 
nahme einer 
gleichen Em* 
pflnglichkeit fehlten 
also an der 
tddlichen Dosis 

1 

20,0 

8 kg 

160 

42 

75 Proz. 

2 

20,0 

3,5 „ 

70 

17 

75 „ 

3 

>20,00 

7 „ 

140 

20 

>85 „ 

4 

20,0 

5 „ 

100 

25 

75 „ 


tatsfichlich, die gleiche Empf&nglichkeit vorausgesetzt (die 
aber doch nicht besteht), auf das Kdrpergewicht berechnet 
erhalten mfifiten. Selbstunterder, wiegesagt, sicher 
falschen Annahme einer gleichen Empf&nglichkeit 
von Meerschweinchen undHund haben dieHunde 
durchgehends 75 Proz. weniger vom An&phyla- 
toxin erhalten, als die tfidliche Minimaldosis fiir 
die Meerschweinchen betrug. 

Es konnte also eine Blutdrucksenkung beim Hund gar 
nicht erwartet werden, und ebenso verh&lt es sich mit jenen 
Versuchen, in denen statt des Anaphylatoxins prim&r giftiges 
Antiserum gegeben wurde. tt 

Dazu kommt nun, dafi Aronson 1 2 3 ) bei Einhaltung ent- 
sprechender quantitativer Verh&ltnisse auch beim Hund, wie 
das vorauszusehen war, die Blutdrucksenkung durch Anaphyla- 
toxin erhalten hat. Bei dieser Gelegenheit mOchte ich darauf 
hinweisen, dafi auch unsere Blutdruckversuche am Kaninchen in- 
zwischen durch Lfiwit 8 ) eine vollkommene Bestfitigung erfahren 
haben. Ldwit schreibt in seiner jfingsten Arbeit speziell fiber 
das Verhalten des Blutdrucks im anaphylaktischen Shock des Ka- 
ninchens: „Eine anaphylaktische Blutdrucksenkung 
mufiichinUebereinstimmungmitFriedbergerund 
Hartoch und im Gegensatze zu Biedl und Kraus, 
sowie zu Braun als eine charakteristische Ver- 
finderung anerkennen* 4 * ) (p. 101/02), und ferner (p. 104): 

1) Hier tdtete 4,0 Anaphyiatoxin nicht akut. 

2) Aronson, Berliner klin. Wochenschr., 1912. 

3) Ldwit, Archiv t exp. Pathol, u. Pharm., Bd. 68, 1912, p. 83. 

4) Im Original nicht gesperrt 

31* 
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„Dieser tOdlichen Blutdrucksenkung geht die bereits be- 
schriebene Blutdrucksteigerung vielfach voraus; ich mbchte die 
erstere daher im Gegensatz zu Friedberger nicht als eine 
in alien Fallen primkre Erscheinung ansprechen. Dagegen 
hat Friedberger vollst&ndig recht, wenn er her- 
vorhebt, daB die Blutdrucksenkung in jedem 
Fall den dyspnoischen Erscheinungen bedeutend 
vorausgeht tt *). Wenn demgegeniiber Biedl und Kraus 
immer wieder behaupten, daB fiir sie in den von uns ver- 
Offentlichten Kurven typische VerSnderungen des Blutdrucks 
„nicht erkennbar" waren, so beweist das nur, daB sie unsere 
Befunde nicht hinl&nglich objektiv beurteilen. 

Zu 3: Der anatomische Befund. Nachdem die ur- 
sprflngliche Angabe von Biedl und Kraus, wonach im 
Gegensatz zu der Lungenbl&hung bei der aktiven Anaphylaxie 
bei der Anaphylatoxinvergiftung die Lunge kollabiert sein soil, 
wie bei der Erstickung durch mich widerlegt war 2 ), haben die 
Autoren das Volumen pulmonum auctum anerkannt, doch soil 
es bei der Anaphylaxie durch Emphysem, bei der Anaphylatoxin¬ 
vergiftung durch Oedem bedingt sein, aufierdem soil hier die 
Lunge blaB und an&misch, dort hyper&misch sein. Eine derartige 
prinzipielle Differenz konnten jedoch weder ich, noch einer der 
anderen Untersucher, die nach mir mit dieser Frage sich be- 
schkftigt haben, wie Gr&tz, Moreschi und Cesa Bianchi, 
Neufeld, H. Sachs, Ritz, Bessau, Aronson, Ldwit, 
nachweisen. Vielmehr zeigte sich je nach dem Verlauf der 
Vergiftung und je nach der zur Vergiftung angewandten Dosis, 
bald bei der einen Form, bald bei der anderen mehr Emphysem 
Oder mehr Oedem, und schlieBlich haben auch Biedl und 
Kraus selbst behauptet, daB sie diese Differenz nicht regel- 
mafiig, sondern nur „zumeist“ sahen, was allein schon 
nicht verstehen laBt, wieso sie daraus einenprin- 
zipiellen Gegensatz herleiten. Die Befunde von Biedl 
und Kraus sind im wesentlichen wohl nurdadurch zu erklaren, 
daB die Autoren nicht die Bedingungen eingehalten 
haben konnen, unter denen derartige vergleichende Ver- 
suche anzustellen sind. Das sind natiirlich die folgenden: 

1) Im Original nicht gesperrt. 

2) Verhandl. der Mikrobiol. Vereinigung 1910. Centralbl. f. Bakt., 
Ref., Bd. 47, Beih. p. 93. 
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1. Miissen Dosen zur Anwendung gelangen, durch die wir eine gleich 
intensive Vergiftung erzeugen. Dabei ist nicht auBer acht zu lassen, 
dafi man bei der aktiven Anaphylaxie bei dem an sich geringen Volumen 
der todlichen Dosis wohl beliebige Multiple geben kann, wahrend bei der 
Anaphylatoxinvergiftung bei dem groften Volumen, in dem in der Hegel 
die todliche Dosis enthalten ist, schon die Darreichung der doppelt tod- 
lichen Dosis aus rein physikalischen Griinden haufig kaum mehr mog- 
lich ist 1 ). 

2. Es miissen gleiche Fliissigkeitsvolumina eingespritzt werden. Also 
bei der aktiven Anaphylaxie ist das geringe todliche Eiweiflvolum gleichfalls 
in 4 ccm Fliissigkeit, und zwar moglichst 56° Meerschweinchenserum, zu 
geben. ein Volumen, das ja haufig erst das sicher todliche beim Ana¬ 
phylatoxin darstellt. Denn es ist natiirlich ein erheblicher Unterschied, 
ob bei einem Tier von 200 g KSrpergewicht mit nur etwa 8 ccm Serum 
in einem Fall das Fliissigkeitsvolum im Korper kurz vor einer todlichen 
Vergiftung um 50 Proz. vermehrt wird, im anderen nur um ein bedeutend 
geringeres Volumen. Auch macht es einen Unterschied, ob die 
4 ccm Kochsalzlosung oder Serum Bind. 

Unter diesen Bedingungen sieht man auch zuweilen bei der 
aktiven Anaphylaxie die schwersten Grade von Lungenbdera. 
Auf meine Veranlassung hat Herr Dr. Kumagai an unserem 
Institut in der letzten Zeit fiber hundert Meerschweinchenlungen 
von Anaphylaxie und Anaphylatoxin vergiftung und anderen 
Vergiftungen, die fihnliche Symptome zeigen, untersucht und 
gefunden, daC zwischen der Anaphylaxie und Anaphylatoxin- 
vergiftung im anatomischen Befund bei Einhaltung der von 
uns stets betonten Forderungen kein Unterschied besteht. 
Ich bringe nachstehend aus diesen Untersuchungen zwei 
Lungenschnitte von an aktiver Anaphylaxie ein- 
gegangenen Meerschweinchen. In einem Fall war das EiweilJ 
der Reinjektion in 1 ccm physiologischer Kochsalzldsung in- 
jiziert, im anderen Fall, um die Bedingungen denen bei der 
Anaphylatoxinvergiftung identisch zu gestalten, in 4 ccm 
normalem Meerschweinchenserum. Die Mikrophoto- 
gramme zeigen, daB im zweiten Fall, obwohl es sich beide 
Male qm aktive Anaphylaxie handelt, ein kolossales 
Oedem vorhanden ist, im ersteren nur reines Emphysem 2 ). 
Biedl und Kraus berufen sich zur Stiitze fur ihre Ausicht 

1) Biedl und Kraus, die offenbar intensiver wirkendes Anaphyla¬ 
toxin gewannen, konnten allerdings „die mehrfach letale Dosis“ davon 
geben. 

2) Man sieht aber, wie gesagt, auch bei Anaphylatoxintod sowohl 
Emphysem wie Oedem. 
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auf Untersuchungen von Karsner 1 ); es sei jedoch bemerkt, 
daB dieser Autor tiberhaupt iiberAnaphylatoxin- 
vergiftung keine Versuche verbffentlicht hat, und daB 
es aus seinen sparlichen Versuchen, in denen er bei aktiver 
Anaphylaxie nur Emphysem sah, nicht ersichtlich ist, welche 
Injektionsflflssigkeit und welches Volumen er fur die aktiven 
Anaphylaxieversuche benutzt hat. 



Fig. 1. Schnitt durch Lunge von Meerschweinchen, priipariert mit 
0,02 Hammelsemm. Keinjektion nach 15 Tagen mit 0,005 Hammelserum 
(einfach todliche Dosis) in 1,0 physlologischer Kodisnlzlosunsr. Lungen- 
emphysem. 


Nach diesen Ausfflhrungen konnen wohl die 
Angaben von Biedl und Kraus bezuglich der ana- 
tomischen Differenzen zwischen Anaphylatoxin- 
vergiftung und Anaphylaxie als widerlegt gelten 
Eine „toxikologisch wohlcharakterisierte anaphylaktische 
Vergiftung tt existiert nicht, wenigstens nicht in dem Sinne, daB 
Symptome und anatomischer Befund ftir diese Vergiftung 
spezifisch sind. 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 61. 
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Es gibt eine ganze Reihe in dieser Beziehung toxikologisch 
gleichwertiger Substanzen, die mit der Anaphylaxie trotz der 
Aehnlichkeit der Symptome und des anatomischen Befundes 
nicht in Beziehung zu bringen sind. 

Das gilt auch fiir das Pepton, dessen akut giftigen Be- 
standteil man mit dem Anaphylatoxin fiir identisch hielt. 



Fig. 2. Schnitt durch Lunge von Meerschweinchen, prapariert mit 
0,02 Hammelserum. Reinjektion nach 15 Tagen mit 0,025 Hammelserum 
(einfach todliche Dosis) in 4,0 inakt. Normalmeerschweinchcnsenun. 
Lungenodem. 


Die Hauptargumente waren: 

1) Die vermeintliche IdentitSt der Symptome und des 
anatomischen Befundes. 

2) Die Tatsache, daC nach Biedl und Kraus enge Be- 
ziehungen zwischen Antianaphylayie und Peptonschutz be- 
stehen. 

Das erstere Argument ist nach den vorstehenden Aus- 
fuhrungen belanglos. Dazu haben auch Man waring 1 ) sowie 

1) Diese Zeitschr., Bd. 10. 
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Lflwit 1 ) (bezflglich der Syraptomatologie) Unterschiede fest- 
gestellt. 

Die zweite Angabe halt, wie von Sachs und Ritz*) 
bezflglich des Anaphylatoxins, von uns bezflglich der aktiven 
und passiven Anaphylaxie 8 ) 4 ) gezeigt ist, einer quantitativen 
Probe nicht stand. 

Ebenso habe ich in Gemeinschaft mit A. Moreschi 5 ) 
gezeigt, daB das ^-Imidazolylathylamin von dem anaphylak- 
tischen Gift dnrch sein Verhalten gegenflber Alkali usw. zu 
differenzieren ist. 


Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, daB die neueren Versuche von Biedl und 
Kraus, aus denen sich ein Unterschied zwischen Anaphylaxie 
und Anaphylatoxinvergiftung ergeben soli, nicht beweisend sind, 
da sie ohne die quantitativen Versuchsbedingungen, die an der- 
artige vergleichende Experimente zu stellen sind, ausgefflhrt 
wurden. So wird z. B. aus den Versuchen von Biedl und 
Kraus berechnet, daft, um eine Blutdrucksenkung durch Ana- 
phylatoxin beim relativ unempfindlichen Hund zu erzeugen, 
nur 25 Proz. der fflr die Vergiftung des empfindlichen Meer- 
schweinchens ndtigen Dosis gegeben wurden. 

In den Versuchen, die eine anatomische Differenz dartun 
sollen, lflBt sich der von den Angaben aller flbrigen Autoren 
abweichende Befund von Biedl und Kraus, sowie Karsner 
nur dadurch erklflren, daB die vergleichenden Versuche nicht 
unter identischen Bedingungen angestellt worden sind. 
Auch die neueren Versuche von Biedl und Kraus, 
zwischen Anaphylaxie und Anaphylatoxin¬ 
vergiftung prinzipielle Unterschiede aufzu- 
stellen, mflssen demnacb als gescheitert be- 
trachtet werden. 

1) 1. c. 

2) Verhandl. der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie, 1911. 

3) Friedberger, Fortschr. der Med. Klinik, Erganzungsband 1911. 

4) I)iese Zeitschr., Bd. 14. 

5) Berliner klin. Wochenschr., 1912, No. 16. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem hygienischen Institut der Universit&t Heidelberg 
(Direktor: Prof. Dr. H. Kossel).] 

IJeber die Einwirkung yon Salvarsan auf Milzbrandbacillen. 

Von Otto Boos. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 5. August 1912.) 

So einmfitig die Anerkennungen fiber die glfinzende Heil- 
wirkung des Salvarsans sind, die in vereinzelten Fallen tat- 
sachlich der von Ehrlich erhofften Therapia sterilisans magna 
gleichkommt, so widersprechend sind die Anschauungen fiber 
den Mechanismus, nach welchem die Einwirkung der Arsen- 
prfiparate, speziell des Atoxyls und des Salvarsans, sich voll- 
ziehen soil. Die Beobachtung, daB Atoxyl und Salvarsan 
Protozoen ira Organismus abtfiten, in vitro dagegen unversehrt 
lassen, hat eine Reihe von Untersuchern veranlaBt, das bio- 
logische Element in den Vordergrund zu stellen und den 
Arsenpr&paraten nur die indirekte Wirkung einer Anregung 
der Zellen und Zellsafte des Organismus zukommen zu lassen. 
Andere dagegen halten die Wirkungsweise ffir eine direkte und 
sprechen von einer, allerdings komplizierten, chemischen Re- 
aktion, abhangig von Temperatur und Verhfiltnis der gegen- 
einander wirkenden Mengen. 

Es seien zunfichst einige Anhfinger der ersten Richtung 
genannt. 

Uhlenhuth vertritt auf Grand seiner Experimente die Anschaunng, 
dafi das Atoxyl im Tierkdrper entwicklungshemmend auf die Parasiten 
wirkt. gleichzeitig aber auch Antikorper im Blute mobil macht UDd eine 
Phagocytose hervorruft, der dann die bereits entkriifteten Parasiten zum 
Opfer fallen. Ebenso halt Uhlenhuth eine direkte Einwirkung des 
Salvarsans auf die Spirochaten fur ausgeschlossen, da auch hier die Korper- 
zelle in hervorragender Weise an dem HcilungsprozeG beteiligt sei. Eine 
Ansicht, die iibrigens auch Lesser vertritt. 

Levaditi gibt an, in vitro durch Behandlung von Atoxyl mit einer 
Aufschwemmung von frisch zerriebener Leber in physiologischer Kochsalz- 
losung eine neue Substanz, „Trypanotoxyl“, gefunden zu haben, das die 
Trypanosomen in kurzer Zeit im Reagen/.glas abtotet. 

Zoitschr. f. Immunitntjiforschunif. Orig. Bd. XV. 32 
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Beck bringt eine Leukocytenaufschwemmung mit Zusatz von Atoxyl, 
eine andere ohne Atoxyl mit Trypanosomen zusammen und findet, dafi 
nur das Leukocyten-Atoxylgemisch eine abtotende Wirkung auf die Try¬ 
panosomen auBiibt. In einem anderen Versuch findet Beck, dafi Try¬ 
panosomen in Kaninchenlcberemulsion auch ohne jeden Zusatz von Atoxyl 
bereits in */» Stunde ihre Beweglichkeit einbiifien. 

Nach Ehrlich und Roehl sind die Arsenpraparate nur in der 
dreiwertigen Form auf die Parasiten wirksam. Da das Atoxyl eine fiinf- 
wertige Arsenverbindung ist, muS es vor seiner Wirksamkeit reduziert 
werden. Nach Ehrlich und Roehl ist es der Organismus, der die Um- 
wandlung der fiinfwertigen in die dreiwertigen Verbindungen vollzieht. 

Neuere Untersuchungen sind zu dem Ergebnis einer 
direkten Arseneinwirkung gekommen. 

So haben Rothermundt und Dale gefunden, da8 das Atoxyl auf 
die Trypanosomen direkt wirkt, dafi die Parasitenzelle es ist, die das Atoxyl 
in die trypanozide Form iiberfiihrt, und nicht der Organismus, und dafi die 
Atoxylwirkung nicht auf dem Umweg der Bildung giftiger Zelleiweifi- 
verbindungen zustande kommt. 

Und Peschic fafit seine Untersuchungsergebnisse in dem Satze zu¬ 
sammen, ,,dafi die Wirkung des Atoxyls nicht allein oder wesentlich in 
der Entfaltung eines Reizcs auf die Zellen und dadurch bedingter Anti- 
korperbildung zu suchen ist, sondern in direkt chemotherapeutischen Eflekten 
im Sinne des Parasitropismus nach P. Ehrlich". 

Die bisher angefiihrten Versuche erstreckten sich auf 
Trypanosomen und Spirochaten, Parasiten, die Kultur- und 
Reagenzglasversuchen nur in beschranktem MaBe zuganglich 
sind. Inzwischen hatte Becker einen Milzbrandfall beim 
Menschen mit Salvarsan zur Heilung gebracht, und bei zwei 
Fallen von Milzbrand in der Heidelberger Hautklinik konnte 
Bettmann einen auffallig schnellen Ruckgangder Erkrankung 
durch die Salvarsanbehandlung feststellen. Auch die im An- 
schluB an diese beiden Fiille von Laubenheimer bei Meer- 
schweinchen und Mausen, sowie die von Schuster an 
Kaninchen ausgefiihrten Tierversuche beweisen einen thera- 
peutischen EinfluB des Salvarsans auf die experimentelle 
Milzbrandinfektion dieser Versuchstiere. Diese giinstige Be- 
einflussung des Milzbrandes durch das Salvarsan im Tier- 
korper veranlaBte Herrn Prof. Dr. Kossel, die Einwirkung 
des Salvarsans auf Milzbrand auch im Reagenzglas untersuchen 
zu lassen und mich mit diesen Versuchen zu beauftragen. 

Da zunachst daran zu denken war, daB das Salvarsan die 
Bildung von parasitiziden Stoffen im Blut begiinstige und so 
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indirekt auf deu Anthrax wirke, gait es, um die Salvarsan- 
wirkung nicht zu verschleiern, ffir die Versuche diejenigen 
Tiere auszuschlieBen, die von vornherein bakterizide Substanzen 
gegen Milzbrand im Blut beherbergen im Sinne der Buchner- 
schen Alexine. 

Durch Vorversuche, auf die nfiher einzugehen hier nicht 
der Platz ist, konnte ich feststellen, dafi das Blutserum von 
Kaninchen eine ganz bedeutende Bakterizidie gegen Milzbrand¬ 
bacillen ausiibt, wahrend Meerschweinchenserum diese Fahig- 
keit nicht besitzt. Dadurch waren die Meerschweinchen als 
die geeigneten Blutspender fur meine Versuche erkannt. 

Ehe ich auf die eigentlichen Versuche eingehe, sei es mir 
gestattet, fiber das bei den Versuchen verwandte Salvarsan, 
das Blutserum und die Milzbrandkultur einige Bemerkungen 
vorauszuschicken. 

Benutzt wurde das Salvarsanpulver der Hochster Farb- 
werke, das in luftdicht verschlossenen GISschen von 0,1 g in 
den Handel kommt. Das Pulver wird in steriler Reibschale 
mit 4 Tropfen einer 15-proz. Natronlauge zur Auflosung ge- 
bracht und mit 3 ccm einer 0,5-proz. Kochsalzlosung verdfinnt. 
Von dieser alkalischen Salvarsanlosung injizierte ich den 
Tieren 1 ccm subkutan in die Bauchhaut, enthaltend 0,033 g 
Salvarsan, da Laubenheimer bei seinen Versuchen als 
wirksame Dosis 0,1 g pro kg Korpergewicht erkannte, und die 
Meerschweinchen im Durchschnitt 300 g schwer waren. Die 
Blutentnahme erfolgte dann nach 12 Stunden. Bereits vor der 
Salvarsaneinspritzung war Blut zur Kontrolle entnoinmen 
worden, das also kein Salvarsan enthielt. 

Das Blut wurde stets durch Herzpunktion unter aseptischen Kautclen 
entuommen. Die Tiere vertragen dies sehr gut, und man kann bis zu einer 
Entnahme von 12 ccm gebcn. Das Blut blieb bis zum andcrcn Tage im 
Eisschrank stehen, das abgoschiedene Serum wurde abgehebert, zentrifugicrt, 
und davon wurden 0,25 ecm Serum in kleine Reagenzrohrehen gebracht 
und in den crsten Versuchen mit je 0,25 ccm einer Bouillonkultur (Vcr- 
diinnung 1 :100) besehickt. Ein weiteres Rohrehen, das nur die Kultur 
enthielt, diente als Kontrolle zur Angabe der zur Aussaat gekommenen 
Keime und wurde sofort mit Agar zur Platte ausgegossen. Die andcrcn 
Rohrehen blicben, je nach der Art des Versuches, 2, 4, 6 und 24 Stunden 
und noch liinger im Thcrmostaten bei 37° und wurden dann ausgegossen. 
Die ausgegossenen Platten blicben stets 24 Stunden im Thcrmostaten und 

32* 
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wurden dann, wenn Keime gewachsen waren, makroskopisch oder mit dem 
Zahlapparat ausgezahlt. 

Fur samtliche Versuche wurden Bouillonkulturen desselben Stammes 
genommen. Urn eine Sporenbildung zu vermeiden, wurden die Bouillon¬ 
kulturen taglich iibergeimpft und vor jedem Versuch auf Sporen und Ver- 
unreinigungen hin mikroskopisch untersucht. Eine Verminderung oder 
auch nur Veranderung der Virulenz infolge der monatelang fortgesetzten 
Ueberimpfung und dadurch bedingten Unterbrechung der Sporenbildung 
fand nicht statt, denn die Kontrollen zeigten immer eine annahernd gleiche 
Keimzahl, und eine Maus, die ich mit einer Oese aus der schon wochen- 
lang sporenlosen Kultur impfte, ging nach anderthalb Tagen prompt ein. 
Wohl aber ergab sich ein Einflufi auf die Form der Kolonien. Es fanden 
aich namlich auf den Platten neben den typischen, haarlockenahnlichen 
Formen solche mit homogener gliinzender Oberfliiche und seharfem Rand. 
Mit dieser Erscheinung konnte ich die Beobachtungen Eisenbergs be- 
Btatigen, auf dessen Arbeit hingewiesen sei, da hier nicht der Platz ist, 
weiter auf diese interessante Tatsache einzugehen. 

Um iiberhaupt ziihlbare Platten zu erhalten, mufiten die Bouillon¬ 
kulturen stets mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt warden. Je 
nach der Art des Versuches nahm ich Verdiinnungen 1:10 (d. h. 5 ccm 
NaCl auf 0,5 ccm Kultur) oder 1:100 (d. h. 5 ccm NaCl auf 0,05 ccm 
Kultur). 

Die ersten Salvarsanversuche verliefen absolut negativ. 
Ich hatte 3 Meerschweinchen mit Salvarsan gespritzt, dem 
1. Tier nach 6 Stunden, dem 2. nach 24 Stunden, dem 3. nach 
30 Stunden Blut entnommen, davon 0,25 ccm Serum mit 
0,25 ccm Kultur (Verdiinnung 1:100) in den kleinen Rohrchen 
zusammengebracht und nach 6-sttindigem Aufenthalt im Thermo- 
staten zur Platte gegossen. Sowohl das Serum mit als auch 
das Serum ohne Salvarsan zeigte gleich fippiges Wachstum 
der Milzbrandkeime. 

Die Versuche seien der Vollstandigkeit halber hier an- 
gefiihrt. 

Versuch I. 

Meerschweinchen B. Injektion von 1 ccm Salvarsan in alkalischer Losung, 
je 0,25 Serum + 0,25 Kultur-Verdiinnung 1:100 (Anthrax). Blutentnahme 

nach 6 Stunden. 


No. 

Aufenthalt 
im Thermostaten 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

1 

6 Stunden 

Serum -f Salvarsan 

oo 

2 

6 

Serum ohne Salvarsan 

oo 

3 

1 0 

Kultur (Kontrolle) 

1386 
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Versuch II. 

Meerschweinchen C. Injektion von 1 ccm Salvarsan in alkalischer Losung, 
je 0,25 Serum + 0,25 Kultur-Verdunnung 1:100 (Anthrax). Blutentnahme 

nach 24 Stunden. 


No. 

Aufenthalt 
i im Thermostaten 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

1 

6 Stunden 

Serum -f- Salvarsan 

oo 

2 

6 „ 

Serum ohne Salvarsan 

oc 

"3" 

i ' - o -“i 

Kultur (Kontrolle) 

945 


Versuch III. 

Meerschweinchen D. Injektion von 1 ccm Salvarsan in alkalischer Losung, 
je 0,25 Serum + 0,25 Kultur-Verdunnung 1:100 (Anthrax). Blutentnahme 

nach 30 Stunden. 


No. 

j Aufenthalt 

im Thermostaten 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

1 

6 Stunden 

i 

Serum + Salvarsan 

oc 

2 

| 6 „ 

Serum ohne Salvarsan 

oc 

3 

i" ' "o~ “! 

Kultur (Kontrolle) 

1115 


Der Gedanke, daB vielleicht ein 6-stiindiges Einwirken des 
Salvarsans auf die Milzbrandbacillen zu kurz sei, gab AnlaB, 
den Versuch in der Modifikation zu wiederholen, daB das 1. Rohr- 
chen erst nach 24-, das 2. nach 48-, das 3. nach 72-stiindigem 
Aufenthalt im Thermostaten zur Platte ausgegossen wurde. 

Das Resultat war aber keineswegs befriedigend. Denn 
wenn auch nach 72 Stunden eine Vermehrung der Keime nur 
noch auf 3512, anstatt auf unz&hlbar viele, eingetreten war, so 
lieB dies auf eine so schwache und langsame Salvarsanwirkung 
schlieBeu, die keineswegs mit den Versuchen von Lauben- 
heimer iibereinstimmt, der doch von alien seinen Versuchs- 
tieren, die bis 20 Minuten nach der Infektion mit Salvarsan 
behandelt wurden, nur eines an Milzbrand eingehen sah. 

Versuch IV. 

Meerschweinchen E. Injektion von 1 ccm Salvarsan in alkalischer Losung, 
je 0,25 Serum + 0,25 Kultur-Verdunnung 1:100 (Anthrax). Blutentnahme 

nach 12 Stunden. 


No. 

Aufenthalt 

Keimzahl 

im Thermostaten 

Serum + Salvarsan 

Serum ohne Salvarsan 

1 

24 Stunden 

oc 

oc 

2 

48 „ 

oc 

‘DC 

3 

72 „ 

3512 

oc 

4 | 

0 (Kontrolle) 

| 1890 
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SchlieBlich fiihrte jedoch eine Aenderung der Versuchs- 
anordnung zum Ziel. 

Ich beimpfte die Rohrchen anstatt mit 0,25 ccm Kultur- 
aufschwemmung nur mit einer Oese einer Kulturverdtinnung 
1:10 (5 ccm NaCl auf 0,5 ccm Kultur). Fflr alle weiteren 
Versuche kam immer dieselbe Platinose zur Verwendung, so 
daB jedesmal eine sich ziemlich gleichbleibende Kulturmenge 
zur Aussaat kam. 

DaB damit das richtige Verhaltnis zwiscben Kultur- und 
Salvarsanmenge herausgefunden war, beweist der n&chste 
Versuch, der eine absolute SterilitSt der Salvarsanplatten und 
iippiges Wachstum auf den Kontrollserumplatten zeigt. 

Versuch V. 

Meerschweinehen F. Injcktion von 1 com Salvarsan in alkalischer Losung, 
je 0,25 Serum + 1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:10 (Anthrax). Blut- 
entnahme nach 12 Stunden. 


No. 

Aufenthalt 
im Thermostaten 

Keimzahl 

Serum naeh der j Serum vor der 

Salvarsaninjektion ! Salvarsan injcktion 

1 

24 Stunden 

0 

oc 

2 

48 „ 

o 

cv. 

3 

72 .» 

0 

X 


” __ _« _ I _ _ ~ __ _ _ L 

4 | 0 (Kontrolle) j 815 


Eingangs wurde erwahnt, daB nach anderen Autoren 
Salvarsan, mit SpirochSten im Reagenzglas zusammengebracht, 
keine abtotende Wirkung auf dieselben ausubt. Urn so iiber- 
raschender war daher das Ergebnis dieses Versuches, der uns 
den Milzbrandbacillus als ganz hervorragend geeignet er- 
scheinen liefi, die Salvarsanwirkung im Reagenzglas zu 
studieren und die Art und Weise dieser Einwirkung n&her 
zu pr&zisieren. Die widersprechenden Anschauungen Bber 
den Mechanism us der Salvarsanwirkung beruhen vielleicht 
darauf, daB zu den bisherigen Versuchen Parasiten genommen 
wurden, die entweder nur in vivo oder nur in vitro mit Sal¬ 
varsan reagieren, wShrend der Milzbrand sowohl im Tier- 
korper als auch im Reagenzglas der Salvarsanwirkung unter- 
liegt. 

Wirkt das Salvarsan direkt auf die Parasiten oder in- 
direkt ? 
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Die vielfach vertretene Ansicht der indirekten Einwirkung 
setzt die Annahme einer Mobilisierung von Antikorpern im 
Blut voraus, durch die die Parasiten, bereits geschwficht, dem 
Salvarsan leichter zum Opfer fallen. Wie diese Bildung von 
Antikorpern durch Salvarsan zustande kommt, ist sicher nicht 
leicht zu erkl&ren. 

Es l&Bt sich vermuten, daB das Salvarsan eine Vermehrung 
der Leukocyten bedingt, die dann im Sinne der Metschni- 
koffschen Phagocytose die Parasiten angreifen. 

Oder man kann an Antikdrper denken, die im Blutserum 
gelost vorkommen, und die dann den Buchnerschen Alexinen 
gleichzusetzen waren. 

Eine Wirkung durch die Phagocytose ist bereits durch 
die bisherigen Versuche ausgeschlossen. Denn ich arbeitete 
ja mit zellfreiem Serum, das auBerdem noch vor jedem Ver- 
such zentrifugiert wurde, so daB die Milzbrandbacillen, selbst 
wenn das Salvarsan im Tierkbrper eine Leukocytenvermehrung 
hervorgerufen hatte, gar nicht mit diesen zusammenkommen 
konnten. 

Um die im Serum gelOsten Antikbrper auszuschlieBen, 
war es nur n6tig, einen Teil des salvarsanhaltigen Serums 
durch 7 2 -stQndiges Erw&rmen im Wasserbad von 56° zu in- 
aktivieren. 

Es wurden dann 5 Rohrchen mit Serum ohne Salvarsan, 5 mit sal- 
varsanhaltigem aktiven Serum, 5 mit salvarsanhaltigem inaktiven Serum 
beschickt. Das Blut stammte von demselben Tier. Je ein Rohrchen wurde 
bereits nach 5 Minuten, ohne in den Thermostat zu kommen, zur Platte 
ausgegossen. Die anderen blieben 2, 4 und 6 Stunden im Brutschrank. 

Versuch VI. 

Meerschweinchen G. Injektion von 1 ccm Salvarsan in alkaliseher Losung, 
je 0,25 Serum + 1 Oese der Kultur-Verdunnung 1:10 (Anthrax). Blut- 
entnahme nach 12 Stunden. 


1 

1 

No. 

Aufen thalt 
im 

Thermostaten 

Eeimzahi 

Serum 

vor der Salvarsan - 
injektion 

Serum (aktiv) j Serum (inaktiv) 
nach der | nach der 

Salvarsaninjektion Salvarsaninjektion 

1 

0 

1323 

284 ! 120 

2 

2 Stunden 

1135 

0 1 0 

3 

4 „ 

2205 

0 I 0 

4 

_6 „ _ 

5070 

0 1 0 

5 

0 (Kontrolle) 

i 

1200 
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Eine Mitbeteiligung des Serums scheint also bei der 
Salvarsanwirkung ausgeschlossen, da die Platten mit inaktivem 
Serum dieselbe Abtotung zeigen wie die mit aktivem. 

Der Versuch spricht ferner dafiir, dafi das Salvarsan im 
Reagenzglas unmittelbar abtotend auf die Milzbrandbacillen 
wirkt, denn eine Entwicklungshemmung hatte sicb in den 
Rdhrchen 1—4 gleichmafiig zeigen mQssen, da die Salvarsan- 
konzentrationen bier iiberall die gleichen waren. 

Dafi in meinen Versuchen eine direkte Abtotung statt- 
fand, ging auch aus folgendem hervor. 

Die steril gebliebenen Platten liefi ich immer 8 Tage 
lang noch im Thermostaten stehen, ohne dafi eine nachtrag- 
liche Auskeimung festzustellen war. Auch hatte ich einmal 
in ein ROhrchen, das 0,25 ccm salvarsanhaltigen Serums ent- 
hielt, eine Oese einer Reinkultur von Milzbrand gebracht, also 
eine im Vergleich zu der geringen in 0,25 ccm Serum ent- 
haltenen Salvarsanmenge enorme Menge von Bacillen. Nach 
4-stflndigem Aufenthalt des Rohrchens im Brutschrank waren 
makro- und mikroskopisch noch Bacillen zu finden. Als ich 
aber die Milzbrandflocke mit dem Platindraht herausfischte 
und mit Agar zur Platte ausgofi, blieb diese steril. Die 
Anthraxbacillen waren also vollst&ndig abgetOtet, ohne dafi 
sich eine morphologische Veranderung nachweisen liefi. 

Was den Mechanismus der Salvarsanwirkung auf Milz¬ 
brand im TierkOrper betrifft, so scheinen hier, wie Lauben- 
heimer fand, Abtotung und Entwicklungshemmung neben- 
einander vorzukommen. Unmittelbare Abtotung der Milz- 
brandkeime durch das Salvarsan fand Laubenheimer in 
den Fallen, in welchen die Tiere wenige Tage nach der In- 
jektion eingingen, ohne dafi noch lebende Milzbrandbacillen 
oder Sporen an der Impfstelle Oder in den Organen nachzu- 
weisen waren. Andererseits zeigt die Beobachtung Lauben- 
h e i m e r s, wonach mit Salvarsan behandelte Tiere noch 
wochenlang nach der Infektion an Milzbrand eingehen konnen, 
dafi unter der Einwirkung des im Korper vorhandenen Sal- 
varsans nur die Entwicklung der Keime so lange unterdrflckt 
wurde. Sobald durch Ausscheidung aus dem Korper die 
Wirkung des Salvarsans nachlafit, konnen die noch lebenden 
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Keime sich vermehren und den Tod noch lange nach der 
Infektion herbeifiihren. 

Eine weitere Aufgabe war, die Desinfektionskraft des Sal- 
varsans quantitativ zu bestiramen. Ich gedachte dabei den 
Tierkdrper ganz auszuschalten und mich auf die exaktere 
Untersuchungsmetbode in vitro zu beschr&nken. Da die Nicht- 
beteiligung des Blutes an der Salvarsanwirkung festgestellt 
war, konnte auch an Stelle des Blutserums eine andere Fliissig- 
keit treten, die nicht erst umstdndlich wie das Blut gewonnen 
werden, aber auch wie dieses ein guter Nahrboden fur An¬ 
thrax sein muBte. Vorversuche mit physiologischer Kochsalz- 
losung ergaben, dafi diese sich nicht fQr die Verdflnnungen 
eignet. Denn die Kontrollplatteu blieben steril, da die pbysio- 
logische NaCl-Losung anscheinend fur l&ngere Zeit kein ge- 
niigender Nahrboden ist. Ich nahm daher die gewbhnliche 
Kulturbouillon, die sich als recht brauchbar erwies. 

Die Anordnung dieser Versuche war folgende: Die kleinen 
Reagenzglaschen wurden mit je 0,25 ccm Bouillon beschickt, 
die in fallenden Mengen Salvarsan enthielt; dann wurden 
die Rbhrchen mit der Kultur beimpft und durch die Keimzahl 
der ausgegossenen Platten die Grenze der abtotenden Wirkung 
bestimmt. Urn Vergleichsmoglichkeiten mit den vorhergehen- 
den Versuchen zu haben, wurde auch bei den Bouillonversuchen 
von der Normaldosis von 0,1 g Salvarsan pro kg Korperge- 
wicht ausgegangen. 

Rechnet man fur ein Meerschweinchen von 300 g 25 ccm Blut und 
auf 100 Teile Blut 65 Teile Plasma, so hatten die Meerschweinchen 16 ccm 
Plasma. Ich hatte einem Tier 1 ccm Salvarsanlosung mit 0,033 g Salvarsan 
injiziert, die vom Tierkorper mit seinen 16 ccm Blutplasma verdiinnt 
wurden. Dasselbe wurde im Reagenzglas wiederholt. Ich verdiinnte 
1 ccm Salvarsanlosung mit 16 ccm Bouillon. Entnimmt man dieser 
Mischung 0,25 ccm, so enthiilt diese Menge annahernd die gleiche Menge 
Salvarsan, wie in den friiheren Versuchen 0,25 ccm Serum, namlich 0,0005 g 
Salvarsan. Selbstverstiindlich konnen diese Zahlen nur in weiten Grenzen 
richtig sein, da ich mir der Fehlerquellen wohl bewuBt bin, die im Tierver- 
such durch Salvarsanverluste an der Injektionsstelle und durch die bald 
erfolgende Ausscheidung entstehen. In den 0,25 ccm Bouillon war also 
etwa die unverdiinnte Salvarsanraenge enthalten, wie sie therapeutisch in 
Frage kommt. Von dieser ausgehend stellte ich die Verdiinnungen nach 
folgendem Schema her. 
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A. Unverd. = 0,25 ccm Bouill. mit 0,0005 g Salv. (wie im Tiervereuch) 


davon je 0,25 ccm 


B. 

Verdiinnt 

1:10 = 

A + 2,25 ccm Bouillon 

O. 

>» 

1:20 = 

A + 4,75 ,, „ 

D. 


1:50 — 

A + 12,25 „ „ 

F. 

if 

1:100 = 

v, A+ 12,38 „ ., . 


Es enthalten in Grammen Salvarsan die Verdiinnungen: 

1:10 = 0,00005 g Salvarsan 
1:20 = 0,(XXX)25 „ 

1 : 50 = 0,00001 „ 

1 :100 - 0,000005 „ 


Der Versuch wurde doppelt angelegt. 5 Rohrchen, die die unver- 
diinnte Salvarsanmenge und die 10-. 20-, 50- und 100-fache Verdiinnung 
hiervon enthielten, wurden mit der Oese Kultur geimpft und nach ca. 
5 Minuten. ohne in den Thermostaten zu kommen, zu Platten gegossen. 
Hier konnte das Salvarsan also nur 5 Minuten einwirken. In 5 anderen 
RShrchen, die 4 Stunden im Thermostaten bei 37° blieben, waren die 
Keime 4 Stunden lang der Salvarsanwirkung ausgesetzt. Jeder Versuchs- 
reihe wurde. wie iiblich, eine Kontrolle beigegeben, d. h. 0,25 Bouillon ohne 
Salvarsan, um die Zahl der zur Aussaat gelangten Keime und ihre Ver- 
mehrung nach 4 Stunden festzustellen. Um ein Oxydieren des Salvarsans 
zu verhindern, hatte ich die Rdhrchen mit sterilem Paraffinum liqu. iiber- 
schichtet. 

Versuch VII. 

Nur mit Bouillon. Je 0,25 salvarsanhaltige Bouillon + 1 Oese der Kultur- 
Verdiinnung 1:10. Ohne Aufenthalt im Thermostaten. 5 Minuten bei 

Zimmertemperatur. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

Salvarsan in g 

1 

Salvarsan unverdiinnt 

0 

0,0005 

2 

i 

verdiinnt 1:10 

0 

0,00005 

3 

7 

„ 1:20 

0 

0.000025 

4 


„ 1:50 

0 

0,00001 

5 


„ 1:100 

! _ ,° _ 

0.000005 

6 

Kontrolle ohne Salvarsan 

| 2268 

i 0 


Versuch VIII. 

Nur mit Bouillon. Je 0,25 salvarsanhaltige Bouillon + 1 Oese der Kultur- 
Verdiinnung 1:10. 4 Stunden Aufenthalt im Thermostaten 37 °. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

Salvarsan in g 

i ! 

Salvarsan unverdiinnt 

0 

0,0005 

2 


verdiinnt 1:10 

0 

0,00005 

3 


„ 1:20 

0 

0.000025 

4 


„ 1:50 

0 

0,00001 

5 

fi 

„ 1:100 

0 

0,000005 

6 

i 

Kontrolle 

| 19845 ! 

0 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Ueber die Einwirkung von Salvarsan auf Milzbrandbacillen. 497 

Mit diesem Versuch ist also die Grenze der Wirksamkeit 
der Salvarsanverdtlnnungen noch nicht erreicht, eine Wirk¬ 
samkeit, die geradezu erstaunlich zu nennen ist, da 0,000005 g 
Salvarsan hinreichen, in 5 Minuten 2268 Keime, die sich auf 
die Kontrollplatte bis iiber 19000 vermehrt hatten, abzutdten. 

Das inzwischen in den Handel gebrachte Neosalvarsan 
veranlaBte mich, den Versuch zu wiederholen, um zu prflfen, 
ob auch dieses neue SalvarsanprSparat die enorm starke 
Wirkung auf Anthrax ausfibt. Das Neosalvarsan hat den Vor- 
teil der leichten Zubereitungstechnik der Lbsungen. Das Pulver 
wird einfach in 3 ccm sterilen, destillierten Wassers aufgelost, 
ohne allzu stark zu schtitteln, um eine Oxydation zu ver- 
meiden. Die Versuchsanordnung ist dieselbe wie bei Ver¬ 
such VII und VIII. 

Versuch IX. 


Nur mit Bouillon. Neosalvarsan. Je 0,25 neosalvarsanhaltige Bouillon + 
1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:10. Ohne Aufenthalt im Thermostaten. 
5 Minuten bei Zimmertemperatur. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

entsprechend Salvarsan 
in g 

1 

Salvarsan unverdiinnt 

0 

0,0005 

2 

„ verdiinnt 1:10 

o 

0,00005 

3 

1:20 

0 

0,000025 

4 

„ „ 1:50 

o 

0.00001 

5 

n „ 1=100 

119 

0,000005 


6 j Kontrolle » 815 | 0 

Versuch X. 

Nur mit Bouillon. Neosalvarsan. Je 0,25 neosalvarsanhaltige Bouillon + 
1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:10. 4 Stunden Aufenthalt im Thermo¬ 
staten 37°. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

entsprechend Salvarsan 
in g 

1 

Salvarsan unverdiinnt 

0 

0,0005 

2 

„ verdiinnt 1:10 

0 

0,00005 

3 

„ „ 1:20 

0 

0,000025 

4 

„ „ 1:50 

0 

0,00001 

5 

„ „ 1:100 

0 

, 0,000005 

6 

Kontrolle 

2079 

0 


Bei Neosalvarsan beginnen also in der VerdOnnung 1:100 
gerade die ersten Milzbrandkeime aufzuschieBen. Allerdings 
bei einer Einwirkungsdauer von nur 5 Minuten, w&hrend die- 
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selbe Verdiinnung bei einer Wirkungszeit von 4 Stunden auch 
hier noch Keimfreiheit erzielt. 

Immerhin war der Versuch ein Fingerzeig, daB wohl auch 
bei dem Salvarsan bald die noch wirksame Verdiinnung erreicht 
sei. Ich stellte also Salvarsanverdiinnungen bis zu 1:1000 her, 
ausgehend wieder von der unverdiinnten Salvarsanlosung, wie 
sie im Tierversuch injiziert wurde. Folgendes Schema mdge 
die Verdunnungen erlautern: 


Verdiinnung 1:100 =0,12 Salvarsanlosung + 12 ccm Bouillon 


yy 

1 :200 = 0,06 

yy 

+ 12 „ 

yy 


1 : 500 = 0,03 


+ 12 „ 

yy 

yy 

1:800 = 0,02 

yy 

+ 12 „ 

yy 

yy 

1:1000 = 0,01 

yy 

+ 12 „ 

yy 


davon je 
0,25 ccm 


Es enthalten in Grammen Salvarsan die Verdiinnungen: 

1:100 = 0,000005 g Salvarsan 

1:200 = 0,0000025 „ ., 

1:500 = O.OOCKJOI „ ,, 

1 ; 800 = 0.00000062 „ 

1:1000 = 0,0000005 „ 

lm iibrigen wurde der Vcrsuch genau wie VII und VIII ausgefiihrt. 


Versuch XI. 


Nur init Bouillon. Je 0,25 Salvarsan in Bouillon + 1 Oese der Kultur- 
Verdiinnung 1:10. Ohne Aufenthalt im Thermostaten. 5 Minuten bei 

Zimmertemperatur. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keirazahl 

Salvarsan in g 

1 

Salv.-Verdiinnung 1:100 

28 

0,000005 

2 

,. 1:200 

378 

0,0000025 

3 

„ 1 :500 

504 

0.000001 

4 

„ 1:800 

945 

0,00000062 

5 

„ 1:1000 

1134 

0,0000UO5 

6 | 

Kontrolle 

P 1071 

1 o 


Versuch XII. 

Mit Bouillon. Je 0,25 Salvarsan in Bouillon + 1 Oese der Kultur-Ver- 
diinnung 1:10. 4 Stunden Aufenthalt im Thermostaten, 37°. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

Salvarsan in g 

1 

Salv.-Verdiinnung 1 :100 

0 

0,000005 

2 

yy 

1:200 

92 

0,0000025 

3 

yy 

1 :500 

98 

; 0,000001 

4 

yy 

1:800 

174 

, 0,00000062 

5 

yy 

1:1000 

1008 

0,0000005 

6 

Kontrolle 


unziihlbar 

0 
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Interessant ist bei diesem Versuch, daB, nachdem von der 
Verdtinnung 1:200 ab das Salvarsan keine vollstandige Ab- 
tbtung mebr bewirken kann, die Vermehrung der Keime nicht 
plbtzlich vor sich geht, sondern stufenweise, man rabchte fast 
sagen, umgekehrt proportional den immer kleiner werdenden 
Salvarsanmengen, ein Beweis, wie empfindlich der Milzbrand 
auf Salvarsan reagiert. Bemerkenswert sind auch die viel 
geringeren Keimzahlen nach einer 4-stundigen Salvarsan* 
wirkung, was wiederum fOr eine abtotende und gegen eine 
entwicklungshemmende Wirkung spricht. Die VerdQnnung 
1:1000 ist nicht mehr imstande, innerhalb 4 Stunden noch 
eine Wirkung auszuiiben. 

Erweckt dieses fiberraschende Resultat nicht den Ge- 
danken, daB das Salvarsan ein spezifisches Mittel gegen An¬ 
thrax sei? 

Am besten wird die Frage wohl beantwortet mit der 
Wirkungsweise des Salvarsans auf andere Bakterien. Ich 
machte einen Versuch mit Paratyphusbacillen. Da diese sich 
auf Agar viel iippiger vermehren wie die Anthraxkeime, durfte 
nur eine kleine Menge zur Aussaat gebracht werden, um die 
ann&hernd gleiche Kontrollzahl wie in den vorliegenden Ver- 
suchen zu erhalten. Durch Vorversuche stellte ich fest, daB, 
wenn ich 1 Oese Paratyphuskultur in 5 ccm NaCl verteilte, 
davon nochmals 1 Oese in 0,5 ccm NaCl*Losung verrieb und 
von dieser Aufschwemmung 1 Oese in 0,25 ccm Bouillon 
brachte, ich die gewiinschte Kontrollzahl von ca. 1000 Keimen 
erhielt. 

Versuch XIII. 


Mit Paratyphusbacillen. Je 0,25 Salvarsan in Bouillon + 1 Oese Paratyphus¬ 
kultur. 5 Minuten bei Zimmertemperatur. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

Salvarsan in g 

1 

Salvarsan unverdiinnt 

0 

0.0005 

2 

Salvarsan verdunnt 1:10 

156 

0.00005 

3 

„ „ 1 :50 

378 

0.00001 

4 

„ „ 1:100 

315 

0,000005 

5 

„ „ 1:500 

411 

0.000001 

6 

„ 1:1000 

070 

0,0000005 

7 

| Kontrolle 

1080 

1 o 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



500 


Otto Roos, 


Versuch XIV. 

Mit Paratyphusbaeillen. Je 0,25 Salvarsan in Bouillon + 1 Oese Paratvphus- 
kultur. 4 Stunden Aufenthalt im Thermostaten. 


No. 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

Salvarsan in g 

1 

Salvarsan nnverdiinnt 

0 

0,0005 

2 

Salvarsan verdiinnt 1 :10 

21 

0,00005 

3 

„ „ 1:50 

148 

0.00001 

4 

„ „ 1:100 

16116 

0,000005 

5 

>? ,, 1 : 5CK3 

15 886 

0.000001 

6 

„_ „ u 1000 

| 45 360 

0,0000005 

7 

Kontrolle 

68 040 

i 0 


In diesem Versuch ist also nur das unverdiinnte Salvarsan 
imstande, Keitnfreiheit zu erzielen. 

An dieser Stelle sei eine Beobachtung erw&hnt, die ich 
im Verlauf eines spateren Versuches machen konnte. Ich 
hatte bei diesem Versuch Salvarsan verwandt, das unter 
Paraffiniiberschichtung vom vorhergehenden Tag aufbewahrt 
worden war. Durch irgendeinen Zufall waren Kokken in das 
Salvarsan hineingekommen. Die Platten dieses Versuches 
zeigten vollstandige Abtotung der Milzbrandkeime und uppiges 
Wachstuin der Kokken. Also dasselbe Salvarsan, das Milz- 
brand vernichtet, gestattet, mit Bouillon gemischt, den Kokken 
das Wachstum. 

In den folgenden Versuchen wurde das Salvarsan statt 
mit Bouillon mit Serum im Reagenzglase gemischt. Das Blut 
wurde in der tiblichen Weise einem Meerschweinchen ent- 
nommen. Urn die Verdiitinungen herzustellen, ging ich von 
einer Stammlosung aus, die 0,5 Serum + 0,1 Salvarsanlosung 
(verdiinnt 1:10) = 0.00033 g Salvarsan enthielt. 0,25 ccm 
dieser Mischung brachte ich in das 1. Reagenzrohrchen, fiillte 
dann die Stammlosung mit 0,25 ccm reinen Blutserums auf 
und entnahm ihr wieder 0,25 ccm fur das 2. Rohrchen usw. 
Auf diese Weise wurden 5 Rohrchen mit je 0,25 ccm salvarsan- 
haltigen Serums beschickt, wobei der Salvarsangelialt eines 
jeden Rohrchens immer die Hiilfte des vorhergehenden betrug. 
Wie oben erwahnt, enthiilt die Stammlosung in 0,6 ccm 
0,00033 g Salvarsan, das 1. Rohrchen demnach 0,00012 g, das 
5. 0,000007 g Salvarsan. Alle Rohrchen, mit Ausnahme der 
Kontrolle, kommen auf 4 Stunden in den Thermostaten. 
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Versuch XV. 

Salvarsanverdiinnung mit Blutserum (auBerhalb des Tierkorpers). Je 0,25 ccm 
salvarsanhaltigen Serums + 1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:10. 


No. 

Aufenthalt im 
Thermostaten 

In halt der Plat ten 

Keimzahl 

Salvarsan 
in g annahernd 

1 

4 Stunden 

Serum -f Salvarsan 

0 

0,00012 

2 

4 „ 

dgl. 

0 

0,00006 

3 

4 „ 

If 

0 

0,00003 

4 ! 

4 

II 

0 

0,000015 

5 

4 „ 

» 

0 

0,000007 

6 

4 „ 

Serum ohne Salvarsan j 

viele Tausend 

o 

7 

0 

Kontrolle in Bouillon 

2835 

0 


Diese vollstandige Sterilitat der Salvarsanplatten stimmt 
mit Versuch VIII iiberein. Denn der Salvarsangehalt von 
No. 5 entspricht etwa der Bouillonverdiinnung 1:70, die ja 
ebenfalls vollstandige Keimfreiheit erzielt hatte. Die Salvarsan- 
verdunnungen mit Serum wurden in ganz entsprechender 
Weise fortgesetzt. Die Stammlosung enthielt jetzt 0,1 ccm 
Salvarsanlosung (verdiinnt 1:100 = 0,000033 g Salvarsan). 
Jedes Rohrchen muB also die lOmal geringere Salvarsanmenge 
enthalten, das 5. (letzte) Rohrchen demnach 0,0000007 g Sal¬ 
varsan. 

Versuch XVI. 


Salvarsanverdiinnung mit Serum (auBerhalb des Tierkorpers). Je 0,25 ccm 
salvarsanhaltigen Serums + 1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:10. 


No. 

Aufenthalt im 
Thermostaten 

Inhalt der Platten 

Keimzahl 

Salvarsan 
in g 

1 

4 Stunden 

Serum + Salvarsan 

0 

0,000012 

2 

4 

dgl. 

0 

0,000006 

3 

4 


0 

0,000003 

4 

4 

yy 

0 

0,0000015 

5 

4 

yy 

16 

0,0000007 

6 

4 

Serum ohne Salvarsan 

1503 

0 

7 

0 

Kontrolle in Bouillon 

215 

0 


DaB in diesem Versuch die ersten Keime erst in No. 5 
auftreten, d. h. einer Verdunnung, die nach ihrem Salvarsan¬ 
gehalt etwa der Bouillonverdiinnung 1:600 entspricht, wahrend 
im Versuch XII schon bei 1:200 Wachstum erfolgte, bedarf 
einer Erklarung. Ursache ist vermutlich die sparliche Keim- 
zahl, die hier zur Aussaat gelangte, und die bei einer Anfangs- 
zahl von 215 Keimen sich nur bis auf 1503 vermehrt hat. 
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Ein weiterer quantitativer Versuch diente zur Feststellung, 
welche Keimzahl von einer bestimmten Salvarsanmenge noch 
abgetbtet wird, d. h. die Kultur wird variiert nnd die ein- 
wirkende Salvarsanmenge bleibt unverandert. Zu diesem Ver¬ 
such wahlte ich eine mittlere Verdiinnung, die in den seit- 
herigen Versuchen sicher abgetotet hatte, die Bouillonver- 
diinnung 1 :50, enthaltend 0,00001 g Salvarsan. 6 RShrchen 
werden mit je 0,25 ccm dieser Verdiinnung beschickt und mit 
1 Oese folgender Kulturverdiinnungen beimpft. 


1) 1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:10 (5 ccm NaCl — 0,5 ccm Kultur) 
*-) 1 >> i> >< i* 1:5 (5 ,, ,, 1 ,, ,, ) 

3) 1 » » » i) 1.1 (1 ,, ,, 1 ,, „ ) 

4) 1 , „ „ „ 1:0,5(1 „ ,, -2 „ „ ) 

5) 1 Oese der Reinkultur 

6) 3 Oesen der Reinkultur. 

6 weitere Rohrchen mit je 0,25 ccm Bouillon oline Salvarsan dienen 
zur Kontrolle. 

Versuch XVII. 


Quantitativer Versuch mit verschiedenen Kulturverdiinnungen. Je 0,25 ccm 
Salvarsan - Verdiinnung 1:50 + 1 Oese verschiedener Kultur. 4 Stunden 
Aufenthalt im Thermostateu bei 37°. 


No. 

Keimzahl 

der Kontrollen 

der Salvarsanplatten 

1 

1701 

0 

2 

2142 

0 

3 

7371 

0 

4 

oo 

0 

5 

oo 

0 

6 

oo 

0 


Bemerkenswert ist an diesem Versuch, daB 3 Oesen einer 
Reinkultur noch von 0,00001 g Salvarsan abgetotet werden, 
eine Kulturmenge, die schon makroskopisch als dicke Flocke 
zu erkennen war. 

Der Versuch wurde wiederholt, mit dem Unterschied, daB 
die Rohrchen statt in den Thermostaten von 37 0 in den 
Wasserthermostaten von 15° gebracht wurden. Denn wenn 
das Salvarsan wirklich als Desinfektionsmittel wirkt, d. h. mit 
der Bakterienzelle in chemische Reaktion tritt, so ist die 
Temperatur von 37 °, bei der die Milzbrandbacillen am besten 
gedeihen, auch fur diese Reaktion das Temperaturoptimum. 
Jedes Heruntergehen unter diese Temperatur muBte die Re- 
aktionswirkung verzogern, erkennbar an einer weniger prompten 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Einwirkung tod Salvarsan auf Milzbrandbacillen. 503 


Abtbtung. Es wird dies bestfitigt durch Versuch XVIII. Voll- 
standige Keimfreibeit zeigen hier nur die Platten 1 und 2. 
Von 3 an beginnt ein langsames Wachstum. 

Versuch XVIII. 

Qiumtitativer Versuch mit verschiedenen Kulturverdiinn ungen. Je 0,25 ccm 
Salvarsan - Verdunnnng 1:50 + 1 Oese verschiedener Kultur. 4 Stunden 
Aufenthalt im Thermostaten bei 15°. 


No. 

Keimzahl 

der Kontrollen 

der Salvarsanplatten 

1 

693 

0 

2 

1323 

0 

3 

4536 

4 

4 

2268 

19 

5 

8103 

24 

6 

oc 

504 


Bei der grofien Empfindlichkeit des Milzbrandes gegen 
Salvarsan mufite aoch die Frage nach dem Verhalten der 
Sporen interessieren, da diese, dank ibrer derben Zellmembran, 
gegen viele Antiseptica eine ttberraschend hohe Resistenz 
zeigen. Das Salvarsan wirkt sehr stark entwicklungshemmend 
auf die Sporen, wie folgender Versuch Laubenheimers 
beweist. 

BouillonrOhrchen, die Salvarsan, in Natronlauge gelost, 
in fallenden Mengen von 1:1000 bis 1:10000 entbalten, werden 
mit Milzbrandsporenfaden beschickt und bei 37° gehalten. 
In keinem der Rohrchen findet bei 6-tfigiger Beobachtung 
ein Auskeimen der Sporen statt, wahrend die Kontrollrbbrchen, 
die Natronlauge in der gleichen Menge enthalten wie die mit 
Salvarsan beschickten, flppiges Wachstum von den eingeimpften 
Faden aus zeigen. Erst vom 7. Tage an kamen in den Rohr¬ 
chen mit Salvarsan 1:8000, 1:9000 und 1:10000 Sporen 
zur Auskeimung. 

Es lieBe sich noch der Einwand erheben, dafi vielleicht 
die geringe Resistenz der Milzbrandkeime gegen Salvarsan 
auf den Umstand zurflckzufuhren sei, dafi fur alle Versuche 
Bouillonkulturen ein und desselben Stammes verwendet wor- 
den waren, und dafi der Stamm von vornherein gegen Sal¬ 
varsan empfindlich, oder anfangs intakt, durch wocbenlanges 
Ueberirapfen geschwacht worden sei. 

Zeltschr. f. ImmanitiiufortM'hung. Orig. Bd. XV. 33 
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Ich priifte daher sSmtliche im Institut vorhandenen An* 
thraxst&mme auf ihr Verhalten gegen Salvarsan. Ftir diesen 
Versuch wahlte ich eine mittlere Salvarsan verdun nung in 
Bouillon 1:50 = 0,00001 g Salvarsan, und eine Kulturverdfln- 
nung 1:1. 

Alle salvarsanhaltigen Platten blieben steril. 

Versuch XIX. 

Priifung samtlicher Milzbrandstamme. Je 0,25 ccm Salvarsan in Bouillon 
+ 1 Oese der Kultur-Verdiinnung 1:1. 4 Stunden Aufenthalt im Thermo¬ 
stat bei 37°, die Kontrollen 5 Minuten bei Zimmertemperatur. 


No. 

Bezeichnung der Stamme 

Keimzahl der 

Kontrollen 

Salvarsanplatten 

1 

Hautklinik 

2268 

0 

2 

El>erbach 

1008 

0 

3 

Mannheim I 

315 

0 

4 

Lahr 

441 

0 

5 

Eppelheim 

693 

0 

6 

Mensch 

1071 

0 

7 

Mannheim II 

142 

0 

8 

Schwein 

252 

0 

9 

die seither verwandte Kon troll e 

I 174 

1 0 


Was die Vorgange betrifft, die sich bei der Desinfektions- 
wirkung des Salvarsans in der Bakterienzelle selbst abspielen, 
so lassen sich hiertiber nur Vermutungen aufstellen und es 
soli weiteren Arbeiten vorbehalten bleiben, auch dieser Frage 
naherzutreten. 

Die Ehrlichsche Anschauung, daB im Protoplasma der 
Trypanosomen bestimmte Gruppierungen vorhanden sind — 
Arsenozeptoren — die imstande sind, das Arsen an sich zu 
fesseln und sich damit zu vergiften, kann wohl auch fflr die 
Milzbrandbacillen in Anspruch genommen werden. 

Zusammenfassung. 

Salvarsan wirkt im TierkSrper, und zwar bei Meerschwein- 
chen, deren Blut nicht bakterizid ist gegen Milzbrand, und 
im Reagenzglas so stark auf Milzbrandkeime ein, daB es als 
ein Specificum gegen Anthrax bezeichnet werden kann. 

Geringer ist seine Wirkung gegen andere Bakterien, z. B. 
Typhus und Kokken. 
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Zur Wirkung des Salvarsans auf Milzbrand bedarf es 
nicht der Zuhilfenahme der SchutzkrSfte des Blutes, sondern 
sie kann direkt, im Sinne eines Desinfektionsmittels erfolgen, 
denn seine Wirkung ist dieselbe in aktivem wie in inaktivem 
Serum und in Bouillon. 

Die Ehrlichsche Anschauung der Arsenozeptorenwir- 
kung kann auch ftir den Milzbrandbacillus angenommen werden. 

Die Wirkung auch der kleinsten Salvarsandosis ist wahr- 
scheinlich durch eine Aufspeicherung des Salvarsans in der 
Bakterienzelle zu erkl&ren. 


Zum Schlusse der Arbeit sei es mir gestattet, Herrn Prof. Dr. 
H. Kossel fur die stets in iiebenswiirdigster Weise gewahrte Unterstiitzung 
und Anweisung bei Ausfiihrung der Versuche, sowie Herm Privatdozent 
Dr. Laubenheimer fiir mancherlei Ratschlage meinen herzlichsten Dank 
auszusprechen. 
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Direktor: Gekeimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie; Leiter: Prof. 
Dr. E. Pried b erger).] 

Ueber die Wirkungen von Pllzextrakten. 

Wirkung der Extrakte von Champignon (Agaricus campestris), 
Steinpilz (Boletus edulis) und Pfefferling (Cantarellus cibarius) 
auf rote Blutkorperchen. 

Von E. Friedberger und G. A. Brossa. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. August 1912.) 

Die Veranlassung zu den nachstehend mitgeteilten Unter- 
suchungen gaben Versuche, die von uns fiber das Morchelgift 
angestellt wurden. 

Seit den Untersuchungen von Bostrom 1 ), Ponfik 2 ), 
R. Boehm und Kfilz 3 ) ist es bekannt, daB die Morchel 
(Morchella esculenta) bzw. die Lorchel (Helvella esculenta) im 
Organismus starke Hfimoglobinurie bewirken kann. 

Versuche fiber die Wirkung von Extrakt dieses Pilzes 
auf rote Blutkorperchen in vitro lagen unseres Wissens nicht 
vor. Gegen unsere Annahme erwies es sich nun, daB der 
Morchelextrakt bei verschiedensten Mengeverhfiltnissen Blut- 
kfirperchen einer Reihe von Tierspecies nicht loste. 

Wir haben hier ein Analogon zu der eigentflmlichen 
Wirkung des Arsenwasserstoffes, der nach Beobachtungen von 
Heffter gleichfalls im Organismus, nicht aber im Reagenz- 
glas Blutkfirperchen auflost. 

An Stelle der erwarteten Hfimolyse beobachteten wir 
jedoch, daB der Morchelextrakt eine gewisse agglutinierende 
Wirkung ausubt. 

Leider konnten wir wegen der vorgerfickten Jahreszeit 
Versuche mit Morcheln zunfichst nicht weiter anstellen, dagegen 
haben wir entsprechende Versuche mit einer Reihe anderer 

1) Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. 32, p. 209. 

2) Virch. Archiv, Bd. 88, 1882, p. 445. 

3) Archiv f. exp. Pharm. u. Pathol., Bd. 19, 1885, p. 403. 
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ftir deD menschlichen GenuB geeigneter und als Nahrungs- 
mittel dienender Pilze vorgenommen. 

DaB Pflanzenextrakt Agglutinin fiir Blutkorperchen ent- 
h9.lt, ist seit langem bekannt. 

So fanden Dixson 1 ) und Still mark 2 ) im Samen von 
Ricinus comni., Robert 3 ) in Abrus pecatorius, Elfstrand 4 ) 
in Croton tiglium, Landsteiner und Raubitschek 5 ) in 
Erbsen, Bohnen, Linsen, Wicken, v. Eisler und v. Portheim 6 ) 
in Daturaarten, Lau 7 ) in der Rinde von Robinia pseudoacaria 
Stoffe, die BlutkSrperchen verscliiedenster Tierspecies zu ver- 
klumpen vermdgen. Ueber derartige Stoffe in Pilzen liegen 
aber bisher keine Untersuchungen vor. Nur das h&molytische 
Vermogen von Amanita phalloides ist durch Robert 8 ) und 
seine Schfller 9 ) untersueht. 

ZunSchst sei die Technik unserer eigenen Versuche ge- 
scbildert. 

Wir benutzten als Reagens ausschlieBlich 5-proz. Auf- 
schwemmungen von roten Blutkorperchen nach dreimaliger 
Waschung in Mengen von 1 ccm. Sie wurden mit fallenden 
Mengen der Pilzextrakte gleichfalls in je 1 ccm Volum versetzt. 
Die Ablesung erfolgte nach 2 Stunden bei 37°. 

Die Extrakte der einzelnen Pilze wurden so hergestellt, daB 
je 120 g der frisch vom Markt bezogenen und stets sorgfaltig 
von anhaftender Erde usw. gereinigten Pilze fein zerschnitten 
und in 400 ccm physiologischer Rochsalzlosung 3 Stunden im 
Schiittelapparat bei Zimmertemperatur geschtittelt wurden. 
Dann wurde koliert und noch einmal durch Papier filtriert. 
Es resultierte eine gelbbraune ziemlich klare Fliissigkeit von 
neutraler Reaktion, die, im Eisschrank aufbewahrt, eine braune 

1) Dixson, Australian med. Gaz., 1887. 

2) Stillmark, Arb. aus dem pharmakol. Inst. Dorpat, 1888, 1889. 

3) Robert, Naturf. Gescllsch. Rostock, Bd. 25, 1900. 

4) Elfstrand, Ueber Blutkorperchen agglutinierendes EiweiB. Gor- 
bersdorfer Veroffentl., 1898. 

5) Landsteiner und Raubitschek, CentralbLf. Bakt., Bd.45,1908. 

6) v. Eisler uud v. Portheim, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., 
Bd. 1, 1909. 

7) Lau, Ueber vegetabil. Blutagglut. Inaug.-Diss. Rostock 1901. 

8) Robert, Lehrbuch der Intoxikationen. II. Aufl., Stuttgart 1906. 

9) Rabe, Zeitschr. f. exper. Pathol, u. Therapie, Bd. 9, 1911, p. 352. 
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Farbe annimmt, sich stSrker triibt und schwach sauere Re- 
aktion bekoramt. Wir benutzten fflr unsere Versuche aus- 
schlieBlich frisch bereitete Extrakte. 

Der Trockenriickstand eines derartigen Pilzextraktes be- 
tr§gt nach unseren Bestimmungen 0,5 Proz. Nach der Ver- 
aschung resultierten 0,1 Proz. Nach den Analysen von Robert 
u. a. betragt der Aschengehalt des frischen Champignons 6 Proz., 
so daB durch unsere Extraktionsmethode nur Veo der Salze 
in Losung geht. 

Wir bringen nachstehend zun&chst die Untersuchungen 
mit dem Champignon (Agaricus campestris). 

Untersucht wurden die Blutkorperchen von Hammel, 
Kaninchen, Pferd, Meerschweinchen, Schwein und Rind. Das 
Resultat ergibt sich aus der nachstehenden Tabelle. 


Tabelle I. 

Agglutination verschiedener Blutarten mit Champignon 
(Agaricus campestris). 



Meerschweinchen 

Kaninchen 

Extrakt 

5'% Blutk. 

Agglutination 

Extrakt 

5°/o Blutk. 

Agglutination 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

0,6 „ 

i „ 

+ 

0,6 „ 

i „ 

+ 

0,4 „ 

i „ 

+ 

0,4 „ 

i „ 

+ 

0,2 „ 

i „ 

+ 

0,2 „ 

i „ 

+ 

0,1 

i „ 

+ 

0,1 „ 

i „ 

! + 

0,05 „ 

i „ 

— 

0,05 „ 

i „ i 

— 


Pferd 

Hammel 

Extrakt 

5% Blutk. 

Agglutination 

Extrakt 

5% Blutk. 

Agglutination 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

0,6 „ 

i „ 

+ 

0,6 „ 

i „ 

+ 

0,4 „ 

i „ 

+ 

0.4 „ 

i „ 

+ 

0,2 „ 

i „ 

+ 

0,2 „ 

i „ 

+ 

0,1 ,. 

i „ 

— 

0,1 „ 

i „ 

— 

0,05 „ 

i „ 

— 

0,05 „ 

i „ 

— 


Rind 

Schwein 

Extrakt 

5% Blutk. 

Agglutination 

Extrakt ,5 0 / 0 Blutk. 

Agglutination 

0,8 ccm 

1 ccm 


0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

0,6 „ 

i „ 

— 

0,6 „ 

i ,, 

+ 

0,4 „ 

i „ 

— 

0,4 „ 

1 „ 

+ 

0.2 „ 

i „ 

— 

0,2 „ 

1 » 

+ 

0,1 „ 

i „ 

— 

0,1 „ 

i » 

— 




0,05 ,, 

i ,, 

— 
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Die Tabelle zeigt, dafi am st&rksten die Blutkorperchen 
des Kaninchens, etwas weniger die des Pferdes und Meer- 
schweinchens (ann&hernd gleichstark) agglutiniert werden, noch 
etwas weniger die des Hammels und Schweines; dagegen 
werden die Blutkorperchen des Rindes merkwflrdigerweise 
flberhaupt nicbt verklumpt. 

Wenn wir von den Verh&ltnissen beim Ricin und Abrin 
absehen, wo ja eine sehr starke Verklumpung aller Blut- 
arten statt hat, so ergeben sich beim Champignon wesentlich 
andere Verhfiltnisse als bei den bisher bekannten Agglutininen 
der Bohne, Linse, Erbse und Wicke, die besonders von Land- 
steiner und Raubitschek und ihren Schfllern untersucht 
wurden. 

Die Blutkorperchen des Hammels z. B., die durch unseren 
Pilzextrakt relativ stark verklumpt werden, werden gar nicht 
beeinflufit durch die Agglutinine von Linse, Erbse und Wicke, 
nur durch Bohne. Umgekehrt werden die gegentiber dem 
Pilzextrakt vollig resistenten RinderblutkOrperchen durch alle 
vier genannten Pflanzenarten agglutiniert. 

Wesentlich abweichend von dem des Champignonextraktes 
ist das Verhalten beim Steinpilzextrakt. Zunfichst besteht 
ein prinzipieller Unterschied darin, dafi hier die Agglutination 
nur in der ersten Zeit der Einwirkung zu beobachten ist, 
und am Schlusse der 2-stflndigen Beobachtungsdauer bei ein- 
zelnen Blutarten einer vollkommenen Lyse Platz gemacht hat. 
Bei manchen Blutarten ist die Agglutination nach 2 Stunden 
noch deutlich vorhanden, jedoch tritt auch hier fast momentan 
die H&molyse ein, wenn man die R5hrchen schflttelt. In den 
schwficheren Konzentrationen bleibt dann allerdings zuweilen 
die Agglutination bestehen. 

Es ist bereits bekannt, dafi manche Phytalbumosen nur 
agglutinieren, andere nur losen. 

So wirkt z. B. das Crotin auf die Blutkorperchen von 
Schaf, Schwein und Rind agglutinierend, auf die des Kanin¬ 
chens hSmolytisch. 

Bei anderen pflanzlichen Stoffen aber haben wir Verh&lt- 
nisse, wie wir sie beim Extrakt des Steinpilzes beobachten 
derart, dafi zwischen Agglutination und HSmolyse gewisse 
Zusammenh&nge bestehen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



510 


E. Friedberger und G. A. Brossa, 


So nimmt auch Ehrlich 1 ) ao, daG hier nicht prinzipiell 
zwischen H&molyse and Agglutination zu unterscheiden ist, 
sondern daG nur e i n e Funktion des Extraktes die BlutkOrper- 
chen derart schadigt, daG sie zunachst verklumpt werden, 
wodurch dann der sekundare Austritt des H&moglobins ver- 
hindert wird, der erst beim Schfltteln, und zwar momentan 
eintritt. 

In Nachstehendem bringen wir die Resultate der Ver- 
suche Gber die Einwirkung des Steinpilzes auf die einzelnen 
Blutarten. Ablesung erfolgte nach 2 Stunden. 

Tabelle II. 


Agglutination mit Steinpilz (Boletus edulis). 


Meerschweinchen 

* Kaninchen 

Extrakt 

B 5 iu°i 

Aggluti- 

nation 

Hamolyse 

Extrakt 

Bh'tk 

Aggluti- 

nation 

Hamolyse 

0,8 ccm 

1 ccm 


+ 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

+ 

0,6 „ 

i ,, 

— 

+ 

0,6 „ 

i „ 


+ 

0,4 „ 

i ,, 

— 

+ 

0,4 „ 

i „ 

+ 

+ 

0,2 „ 

i 

— 

+ — 

0,2 ,, 

1 » 

+ 

— 

0,1 

i „ 

— 

— 

0,1 „ 

i „ 

+ 

— 

0,05 „ 

i 

— 

— 

0,05 „ 

i „ 

— 

— 


Ham me! 

Schwein 

Extrakt 

Blutk 

Aggluti- 

nation 

Hamolyse 

Extrakt 

5% 

Blutk. 

Aggluti¬ 

nation 

Hamolyse 

0,8 

ccm 

1 ccm 


+ 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

+ 

0,6 


i „ 

— 

+ 

0,6 „ 

i ,, 

+ 

+ 

0,4 


i „ 

— 

+ — 

0,4 „ 

i ,. 

+ 

+ — 

0,2 


i „ 

— 

+ — 

0,2 ., 

i ,, 

+ — 

— 

0,1 


i » 

— 

— 

0,1 „ 

i „ 

— 

— 

0,05 

a 

i „ 

— 

— 

0,05 „ 

i „ 

j — 

— 


Eind 

Pferd 

Extrakt 

5 u /o 
Blutk. 

Aggluti¬ 

nation 

Hamolyse 

Extrakt 

bLI 

Aggluti¬ 

nation 

Hamolyse 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

+ 

0,8 ccm 

1 ccm 

+ 

+ 

0,6 „ 

i 

+ 

+ 

0,6 „ 

i „ 

-1- 

+ 

0,4 „ 

i „ 

+ 

+ 

0,4 „ 

i » 

+ 

+ 

0,2 „ 

i » 

+ 

— 

0,2 ., 

i ,, 

+ 

j + 

o,i „ 

i „ 

— 

i — 

o.i „ 

i » 

— 

— 

0,05 „ 

i „ 

— 

i - 

0,05 „ 

i „ 

— 

— 


1) Ehrlich, Nothnagels spezielle Pathologie und Therapie, Bd. 8. 
Wien 1901. 
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Da, wo nur Lysewerte verzeichnet sind, war eine Ag¬ 
glutination nicht mehr zu beobachten, da, wo Agglutinations- 
werte und Hamolysewerte zugleich angegeben sind, handelt 
es sich um Versuche, in denen nach 2 Stunden zunSchst nur 
Agglutination vorhanden war und erst nach dem Schiitteln der 
Austritt des Hemoglobins erfolgte. 

Wir konnen die Resultate beim Steinpilz natfirlich nur 
bezflglich der Agglutination mit denen beim Champignon ver- 
gleichen, der ja flberhaupt kein lytisches Vermogen bei unserer 
Versuchsanordnung zu erkennen gab. 

Da fallt uns zunSchst auf, dafi wiederum die starkste 
agglutinierende Wirkung gegenflber dem Kaninchenblut vor¬ 
handen war. 

Dagegen zeigt das Rinderblut gegenflber dem Steinpilz- 
extrakt gleichfalls eine starke Agglutination bzw. Hamolyse, 
wahrend diese Blutart vom Champignonextrakt Qberhaupt 
nicht beeinflufit wurde. 

Der Pfefferlingextrakt ist, wie die nachstehende 
Tabelle zeigt, ohne EinfluB auf die Blutkorperchen von Schwein, 
Pferd und Hammel, dagegen besteht eine allerdings geringe 
Hamolyse gegenflber Meerschweinchenblut. 

TabeUe IH. 


Agglutination mit Pfefferling (Cantharellus cibarius). 



Schwein 

Pferd 

Extrakt 

5°/ 0 Blutk. 

Agglutination 

Extrakt |5°/ 0 Blxxtk. 

Agglutination 

1,0 

1 ccm 


1,0 1 ccm 


0.8 

1 ,, 

— 

0,8 1 „ 

_ 

0,6 

1 „ 

— 

0,6 1 „ i 

— 

0,4 

1 ,, 

— 

0,4 1 „ . 

— 

0,2 

1 „ 

— 

Q* 1 „ 

— 


Hammel 

Meerschweinchen 

Extrakt 

Blutk. 

Agglutination 

Extrakt 

5% 

Blutk. 

Aggluti- 

nation 

Hamolyse 

1,0 

1 ccm 

_ 

0,8 

1 ccm 


+ 

0,8 

i „ 

— 

0,6 

i „ 

— 

+ 

0,6 

i ,, 

— 

0.4 

i „ 

— 

+— 

0,4 

i „ 

— 

0,2 

i „ 

— 

+- 

0,2 

i „ 

— 

0,1 

i „ 

— 

— 




0,05 

i ,, 

— 

— 
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Ueberblicken wir die Resultate der Versuche 
bei diesen drei Pilzarten, so haben wir hier ein 
ganz verschiedenes Verhalten gegenilber den 
einzelnen Blutsorten, das es direkt ermoglichen 
wttrde, diesePilze voneinander zu differenzieren, 
was etwa fiir die Differenzierung der im Handel 
vorkommenden Pilzextrakte von Bedeutung ware. 

JJm uber die Natur der Hamolyse durch die Pilzextrakte 
einen gewissen AufschluB zu erbalten, haben wir zunachst das 
Verhalten des Hamolysins gegeniiber der Erwarmung studiert. 

Das Resultat beim Champignon zeigt die folgende Tabelle. 

Tabolle IV. 


Champignonextrakt verschieden stark erhitzt. 


bei 60 

0 ('/ 4 Stunde) 

bei 80" ('/ 4 Stunde) 

bei 95 

0 ( l / 4 Stunde) 

Extrakt 

5°/„ 

Blutk. 

Aggluti¬ 

nation 

Extrakt 

Aggluti- 

nation 

Extrakt 

5 7 0 
Blutk. 

Aggluti- 

nation 

1,0 

1 com 

+ 

1 

1,0 1 ccm 

+ 

1,0 

1 ccm 


0.8 

i „ 


0,8 1 „ 

+ 

0.8 

i „ 

— 

0.6 

i „ 

+ 

0,6 1 „ 

+ 

0.6 

i „ 

— 

0.4 

i „ 

+ 

0.4 1 ,. 

+ 

0,4 

i „ 

— 

0,2 

i „ 

— 

0,2 1 ,. 

— 

0,2 j 

i „ 

— 

0,1 

ii 

— 

0,1 |1 „ 1 

— 

0,1 | 

ii „ 

— 


Aus dieser Versuchsreihe ergibt sich, daB eine viertel- 
sttindige Erwarmung auf 80° das Hamolysin noch nicht 
schadigt, auf 95° aber vollig zerstort. 

Auch beim Steinpilz laBt eine halbstundige Erwarmung 
auf 60° die agglutinierende Funktion intakt, schadigt aber die 
hamolytische Funktion. 

Bereits aus Untersuchungen von Landsteiner und 
Raubitschek 1 ) ist bekannt, dafi durch Serum die Wirkung 
der von ihnen untersuchten pflanzlichen Hamagglutinine ge- 
hemmt wird, nach Landsteiner ist das auf die h6here 
Affinitat dieser Hamagglutinine zu den Proteinen des Serums 
zuriickzufuhren. 

Wir stellten analoge Untersuchungen mit unsern Pilz- 
extrakten an. 


1) Landsteiner und Raubitschek, Centralbl. f. Bakt., Bd. 45, 
1908. — Landsteiner und Stankovic, ebenda, Bd. 41, 1906. 
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Im nachstehenden bringen wir eine Versuchsreihe mit 
den Extrakten des Steinpilzes. 

Es wurden konstante, an sich voll wirkende Dosen des 
Extraktes mit fallenden Mengen der betreffenden Sera versetzt. 

Dazu kam in der Mehrzahl der Versuche das homologe 
Blut, in anderen auch heterologes Blut. 

In nachstehendem folgen die entsprechenden Tabellen. 

Zu gleichen Dosen des Extraktes wurden fallende Dosen des Serums 
und gleichzeitig je 1 ccm des Blutes zugesetzt, die Mischungen in den 
Brutschrank gestellt und nach 2 Stunden die eingetretene Agglutination 
beobachtet. 

Tabelle V. 


Agglutinationshemmung durch Serumzusatz (Steinpilze). 


Meerschweinchen 

Kaninchen 

Ex- 

trakt 

Meer- 

schw.- 

Seruro 

schw.- 

tilutk. 

Ag-. 

gluti- 

nation 

Hamo- 

lyse 

Ex- 

trakt 

Kan.- 

Serum 

5% 

Kan.- 

Blutk. 

Ag* 

glut!- 

nation 

Hamo- 

lyse 

0,3 

0,1 

0,05 

1 ccm 



0,3 

0,2 

1 ccm 

+ 

. 

0,3 

i „ 

— 

— 

0,3 

0,1 

i „ 

+ 


0,3 

0,01 

i „ 

— 

+ 

0,3 

0,05 

i „ 

4- 


0,3 

0,005 

i „ 

— 

+ 

0,3 

0,01 

i „ 

+ 

— 

0,3 

0,001 

i „ 

— 

+ 

0,3 

0,005 

i „ 

+ 

— 




0,3 

0,001 

i „ 



Bind 

Hammel 

Ex- 

trakt 

Bind.- 

Serum 

Bin’t 

Blutk. 

Ag¬ 

gluti¬ 

nation 

Hamo- 

lyse 

Ex- 

trakt 

Ham- 

mel- 

Serum 

5°/ 0 

Ham.- 

Blutk. 

Ag : 

gluti- 

nation 

Hamo- 

lyse 

0,3 

0,2 

1 ccm 



0,3 

0,2 

1 ccm 



0,3 

0,1 

i „ 

— 

— 

0,3 

0,1 

i „ 

— 

— 

0,3 

0,05 

i 

— 

— 

0,3 

0,05 

i „ 

— 

+— 

0,3 

0,01 

i ,, 

+— 

— 

0,3 

0,01 

i ,, 

— 

+— 

0,3 

0,005 

i 

+ - 

— 

0,3 

0,005 

i „ 

— 

+ 

0,3 

0,001 

i „ 

+— 

+ 

0,3 

0,001 

i „ 

— 

+ 


Schwein 

Pferd 

Ex- 

trakt 

Schw.- 

S*™ Btatt 

Ag : 

gluti- 

nation 

Hamo- 

lyse 

Ex- 

trakt 

pf erd.- p ^_ 
8erum Blutk. 

f g ;. Hamo- 

gl H tl - lyse 
nation iyse 

0,3 

0^ 1 ccm 



0,3 

0,2 1 ccm 


0,3 

0,1 1 „ 

— 

— 

0,3 

0,1 1 „ 

- - 

0,3 

0,05 1 „ 

+ 

— 

0,3 

0,05 1 „ 

- - 

0,3 

0,01 1 „ 

+ 

— 

0,3 

0,01 1 „ 

- - 

0,3 

0,005 1 „ 

-r 

— 

0,3 

0,005 1 „ 

- - 

0,3 

0,001 11 „ 

+ 


0,3 

0,001 11 „ 

! i " ' 
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Rind — Schvvein 


Extrakt 

ftinderserum 

5% 

Schweineblutk. 

J Agglutination 

Hamolyse 

0,3 

0,2 

1 can 

1 

+ 


0,3 

0,1 

i „ 

, + 

— 

0.3 

0.05 

i „ 

l + 

— 

0,3 

0,01 

i „ 

+ 

— 

0.3 

0,005 

i „ 

+ 

— 

0,3 ; 

0,001 

i „ 

+ 

— 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB vor allem das 
Pferdeserum und Hammelserum die Einwirkung des Stein- 
pilzextraktes auf die homologen Blutkorperchen verhindern, 
dann auch das Serum von Rind und Meerschweinchen, weniger 
wirksam ist das Serum des Schweines. Auffallenderweise 
zeigt das Kauinchenserum keine Hemmungswirkung auf die 
Agglutination. Diescr Versuch wurde wiederholt und ergab 
stets dasselbe Resultat. 

Sehr merkwurdig ist die Tatsache, daB die stark hem- 
mende Wirkung des Rinderserums schwindet, wenn statt des 
homologen Blutes Schweineblut zur Verwendung kommt. 

Dagegen wirkt Schweineserum gegeniiber Rinderblut 
starker hemmend als gegeniiber den homologen Blutkorperchen. 

Auch gegeniiber der Wirkung des Champignonextraktes 
macht sich der hemmende EintluB des Serums bemerkbar. 

Als Beispiel sei der folgende Versuch angefiihrt: 

Tabelle VI. 

AgglutinationshemmungdurchSerumzusatz (Champignons). 


Schwein 

Pferd 

Ex¬ 

trakt 

Schweine¬ 

serum 

Schweine-j 

blutk. 

Agglu¬ 

tination 

Ex¬ 

trakt 

Pferde¬ 

serum 

Pfertfe- 

blutk. 

Agglu¬ 

tination 

0,3 

0.2 

1 com 


0,3 

0,2 

1 ccra 


0,3 

0,1 

i „ 

— 

0,3 

0,1 

i „ 

— 

0,3 

0,05 

1 - 

+ 

0,3 

0,05 

i 

+— 

0,3 

0,01 

i „ 

+ 

0,3 

0,01 

i „ 

+ 

0,3 

0,005 J 

i „ 

+ 

0,3 

0,005 

i „ 

+ 


Wird das wirksame Prinzip in den Extrakten bei der 
Reaktion mit den Blutkorperchen verbraucht? 

Zur Entscheidung dieser Frage stellten wir mit Cham- 
pignonextrakt und Kaninchenblutkorperchen einen Versuch 
in der gewohnlichen Anordnung an. 
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Nach 2 Stunden war starke Agglutination eingetreten; 
es wurde zentrifugiert und die obenstehende Flflssigkeit auf 
ihre agglutinierende F&higkeit geprflft. 

Zu fallenden Dosen dee Extraktes wurde je 1 ccm von Blutauf- 
schwemmung hinzugefiigt, die Mischungen 2 Stunden in den Brutschrank 
gestellt, nach eingetretener Agglutination abzentrifugiert und der Boden- 
aatz entfemt. Zur Fliissigkeit wurde die Aufschwemmung der zweiten 
Blutsorte hinzugegeben und die Mischungen abermals 2 Stunden in den 
BrutBchrank gestellt. Die mit „I. Agglutination“ bezeichnete Spalte ist die 
Agglutination, die durch die erete Blutsorte bewirkt ist, die Spalte 
„IL Agglutination*' bezieht sich auf die zweite Blutsorte. 

Tabelle VII. 


Kaninchen — Kaninchen 


Extrakt 

Kaninchen¬ 

blut 

Kaninchen¬ 

blut 

I. Agglu- 
tin at ion 

II. Agglu- 
tination 

0,8 

1 ccm 

1 ccm 

+ 


0,6 

1 „ 

i „ 

+ 

— 

0,4 

1 „ 

i „ 

+ 

— 

0,2 

1 ,, 

1 » 

+ 

— 

0,1 

1 „ 

i „ 

+ 

— 

0,05 

1 „ 

i „ 

— 

— 


Wie dieser Versuch ergibt, ist durch Kaninchenblut das 
Agglutinin fflr Kaninchen vbllig entzogen. 

Zur Entscheidung der Frage, ob diese Reaktion spezifisch 
ist oder nicht, wurde in einer neuerlichen Versuchsordnung 
nach Adsorption durch Kaninchenblut, Hammelblut dem Abgufi 
zugesetzt. Es ergab sich, dafi Kaninchenblut auch das Agglu¬ 
tinin fhr Hammelblut vollkommen entzieht und umgekehrt 
absorbiert auch Hammelblut vollkommen das Agglutinin filr 
Kaninchenblut. 

Tabelle VIII. 


Kaninchen — Hammei 


Extrakt 

Kaninchen¬ 

blut 

Hammel¬ 

blut 

I. Agglu- 
tination 

II. Agglu- 
tination 

0,8 

1 ccm 

1 ccm 

+ 

_ 

0,6 

1 „ 

i „ 

+ 

— 

0,4 

1 „ 

i „ 

+ 

— 

0.2 

1 ,, 

i „ 

+ 

— 

0,1 

1 ,, 

i „ 

+ 

— 

0,05 

1 „ 

i „ 

— 

— 
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Tabelle XI. 


Rind — Haramel 


Extrakt 

Binder* 

blut 

Hammel- 

blut 

I. Agglu- 
tination 

II. Agglu¬ 
tination 

0,8 

1 ccm 

1 ccm 



0,6 

1 „ 

! i „ 

i 

i 

0,4 

1 „ 

i ,, 

I 

i 

— 

0,2 

1 ” 


! 

— 

0,1 

1 „ 

1 i „ 

— 

— 


BezQglich einer Reihe weiterer Versuche konnen wir 
uds kurz fassen und auf die Wiedergabe von Protokollen 
verzichten, da die Resultate durcbgehend negativ waren. 

Zun&chst versuchten wir durch Meerschweinchenkom- 
plement das Champignonagglutinin zu komplettieren. Die 
Versuche ftthrten zu keinem Resultat. Ebenso gelang es uns 
nicht durch Immunisierung von Kauincheu mit Champignon- 
extrakt einen Antikorper zu erhalten. Doch mochten wir 
nach diesen Versuchen nicht unbedingt den wirksamen Prin- 
zipien unserer Extrakte eine antigene Fahigkeit absprechen. 
Vielleicht ist es bei 1 Snger fortgesetzter * Behandlung doch 
mdglich, AntikOrper zu erhalten, wie das Calmette 1 ), Ford 
und Abel 2 ), Radais Sartory 8 ) gegenttber dem wirksamen 
Prinzip von Amanita phalloides gelungen ist. 

Allerdings spricht die vOllige Aspezifizitfit in den Bin- 
dungsversuchen gegen ein antigenes Agglutinin. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthalt Untersuchungen ttber Agglutinine und 
Hamolysine in den Extrakten von Champignon, Steinpilz und 
Pfefferling. Resultate: 

1) Die Extrakte dieser Pilzarten zeigen gegenttber den 
Blutkdrperchen verschiedener Tiere bezttglich Agglutination 
und HSmolyse ein verschiedenes Verhalten. 

2) Zusatz von Serum hemmt die Extraktwirkung. 

3) Durch eine Blutkttrperchenart wird dem Extrakt seine 
Wirkung auch gegenttber anderen Blutarten entzogen. 

1) Zit. nach Ferry, Revne Mycologique, 1905, p. 1. 

2) Joum. of Biol. Chemistry, VoL 2, 1907, p. 273; Zeitechr. f. experim. 
Pathol, u. Pharm., Suppl.-Bd., 1906, p. 8. 

3) Compt. rend., Bd. 151, 1910, No. 2. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilnng fflr Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Veber Anaphylaxie. 

XXX. Mitteilung. 

Die Anaphylaxie mit Linsensubetanz. 

Von G. Kapeenberg aus Leiden. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 8. August 1912.) 

Bei dem PhSnomen der PrSzipitation, das bis dahin un- 
geahnte und interessante Tatsachen gezeitigt hat, war einer der 
auffalligsten Befunde der, daB sich im Gegensatz zu der strengen 
Spezifitat des EiweiBes im allgemeinen, ein vdlliges Abweichen 
des LinseneiweiBes ergab. 

Wir wissen ja aus den Arbeiten Uhlenhuths 1 ), daB 
sich das LinseneiweiB durch die Reihe der Wirbeltiere hin- 
durch biologisch gleichartig verhfilt, also eine typische Organ- 
spezifitat zeigt, welche allerdings nach neueren Untersuchungen 
nicht so vdllig ausgepragt erscheint, wie man das anfanglich 
annahm. Eine gewisse, wenn auch geringe Artspezifitat 
soil neben der von Uhlenhuth entdeckten Organspezifizitat 
in der Tat fur das LinseneiweiB bestehen. 

Bei der Identitat, welche zwischen der Prazipitation und 
der Anaphylaxie, wie das besonders von Friedberger her- 
vorgehoben worden ist, besteht, war es von vornherein klar, 
daB bei Nachpriifung in vivo die Vitro-Versuche mit Linsen¬ 
eiweiB eine Bestatigung erfahren muBten. 

In der Tat gelang es Andrejew 2 3 4 ) bei Meerschweinchen, Kraus. 
Doerr und Sohma 8 ) bei Kaninchen zu zeigen, dafl auch mittels der 
Anaphylaxiereaktion die Sonderstellung des Linseneiweifies hervortritt. 
Sicher haben Uhlenhuth, Andrejew, Uhlenhuth und Haendel*) 

1) Festschrift fiir Robert Koch 1903. 

2) Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt. Bd. 30, 1909. 

3) Wiener klin. Wochenschrift, 1908, No. 30. 

4) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Bd. 4, Heft 6. 
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recht, wenn sie schreiben, daS das LinseneiweiB „biologisch gleichwertig“ 
ist und daU es der Artepezifitat entbehrt. Das trifft fur die Prazipitation 
ohne wei teres zu; es tritt auch bei der Anaphylaxie wieder zu tage. Aber 
schon aus den Versucheh von Andrejew ergibt sich, dafi hier Ueber- 
giinge bestehen, die neben der besonders ins Auge springenden Organ- 
spezihzitat doch auch eine geringe, dureh sie zum groSeren Teil freilich 
verdeckte Artspezifizitat erkennen lassen. Wenn z. B. Andrejew die 
mit Sch weine-Linsensubstanz vorbehandelten Meerschweinchen mit 
Schweine-Linsensubstanz reinjiziert, so bekommt er fast regelmiifiig 
positiv anaphylaktische Erscheinungen, meisteuteils auch den Tod der Ver- 
suchstiere; wenn er aber in derselben Weise mit Schweine-Linsensubstanz 
vorbehandelten Meerschweinchen mit Kinder-, Meerschweinchen-, 
Kaninchen- oder Hunde-Linsensubstanz reinjiziert, so bleiben viele 
Tiere, auch bei intracardialer Einspritzung am Leben oder zeigen bei intra- 
peritonealer Reinjektion keine anaphylaktischen Symptome. 

Wenn wirklich die Artspezifitat ganz fehlte, so muBte 
liter die schwere Folge der Reinjektion ebenso regelm&Big 
sein, wie bei der Reinjektion mit derselben Linsensubstanz, 
welche zur Vorbehandlung benutzt worden war. 

Die Sonderstellung der Linsensubstanz forderte als nachste 
Konsequenz den Versuch, ob die art- oder individuum-eigene 
Linse auch imstande ware, die Erscheinungen der Anaphylaxie 
hervorzurufen. Uhlenhuth und Haendel machten schon 
folgenden Versuch: 

Drei Meerschweinchen wurden mit je einer Linse eines anderen Meer- 
schweinchens vorbehandelt und nach 33 Tagen mit Meerschweinchen-Linsen- 
substanz reinjiziert. Eines dieser Tiere starb innerhalb 8 Minuten nach 
der intracardialen Reinjektion; das zweite Tier, welchem weniger Substanz 
reinjiziert wurde, zeigte nur schwere Symptome. Die intraperitoneale 
Einverleibung groBerer Substanzmengen zeigte „deutliche schwere Sym- 
ptome u (Versuch 36). Bei der Vorbehandlung mit der individuum-eigenen 
Linse (Versuch 37) und Reinjektion nach 28 Tagen intracardial mit der¬ 
selben Quantitat, welche in Versuch 36 den Tod herbeifuhrte, aber diesmal 
mit individuum-eigener Linsensubstanz, sahen sie jetzt nur „schwere Er- 
scbeinungen u auftreten. 

Diese Angaben fanden eine NachprQfung und Best&tigung 
in Versuchen von K r u s i u s x ). Ihm gelang es beim Meer- 
sehweinchen vom Auge aus den Gesamtorganisinus mit art- 
eigener oder mit kdrper-eigener Linse zu sensibilisieren. 
Ja, es soil sogar moglich sein, ein Meerschweinchen von einem 
Auge aus spezifisch durch die eigene Linse (Diszision) zu 

1) Archiv f. Augenheilkunde, Bd. 67, Heft 1. 

Zeitschr. f. Immunitalsforschung. Orig. Bd. XV. 34 
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sensibilisieren und vora anderen Auge aus durch Reinjektion 
„spezifisch toxisch u zu beeinflussen. Die Untersuchungen von 
Krusius erfuhren eine Kritik durch Romer und Gebb*), die 
insbesondere die Versuche iiber die Auslosung von Anaphylaxie 
durch art- und individualgleiches LinseneiweiB nicht bestatigen 
konnten. Aber auch Romer gelang es mit Hilfe einer einwand- 
freieren Methode (Temperaturmessung) die Angaben der oben- 
erw&hnten Autoren iiber die serobiologische Sonderstellung der 
Linse im allgemeinen zu bestatigen. Allerdings geht auch aus der 
Arbeit Rbmers und Gebbs deutlich hervor (Tabelle 24), daB, 
wShrend die Reinjektion mit Sch weine-Linsensubstanz bei mit 
Schweine -Linsensubstanz vorbehandelten Meerschweinchen 
in 80 Proz. der Falle den anaphylaktischen Temperatursturz 
bewirkt, die Reinjektion mit Meerschweinchen-Linsen¬ 
substanz bei in derselben Weise mit Sch weine-Linsen¬ 
substanz vorbehandelten Meerschweinchen nur in 30 Proz. der 
Falle Anaphylaxie auslost. Eine gewisse Artspezifitat lSBt sich 
also auch liier nicht leugnen 2 ). 

Um diese Frage moglichst zu entscheiden, babe ich auf 
Veranlassung von Prof. Friedberger gerne die Frage der 
Linsenanaphylaxie noch einmal experimentell in Angriff ge- 
nommen. 

Vor allem gait es mir, die Frage naher zu studieren, ob 
tatsSchlich die artgleiche Linsensubstanz Anaphylaxie aus¬ 
lost oder nicht, da besonders in diesem Punkte wesentliche 
Meinungsverschiedenheiten zwischen den Autoren bestehen. 

Es war von vomherein klar, daB eine endgiiltige Ent- 
scheidung nur unter Anwendung einer Versuchstechnik mbglich 

1) v. Graefes Archiv f. Ophthalm., Bd. 81, Heft 2. 

2) Nach neueren Untersuehimgen scheint es aber mehrmals gelungen 
zu sein, mit art- und individuumgleichem EiweiS Ueberempfindlichkeit 
zu erzeugen. Dies geht besonders aus der Arbeit von Hertle und Pfeif¬ 
fer*) hervor, welche fanden, dab Meerschweinchen nach Zertriiiumerung 
einer Niere iiberempfindlich wurden, gegeniiber Meerschweinehennieren- 
substanz. Auch ich habe in einer friiheren Arbeit**) Versuche beschrieben, 
welche mich dazu fiihrten das Entstehen von Ueberempfindlichkeit durch 
die Injektion korpereigener Nieren- und Lebersubstanz auch gegeniiber 
korpereigener Nieren- und Lebersubstanz anzunehmen (Autoanaphylaxie). 

*) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, Heft 5 und 6. 

**) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 12, Heft 5 und Bd. 13, Heft 1. 
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war, die genOgend eindeutig ist. Das ist aber unseres Erachtens 
nur die, bei welcher nach entsprechender Pr&parierung die 
Reinjektion in die freigelegte Vene vorgenommen wird, 
nnd zwar mit solchen Dosen, die an sich bei nor- 
malen Tieren sicher indifferent sind, w&hrend 
sie bei pr&parierten den Tod mit typischem Ob- 
duktions befund bedingen. Auf die Deutung mehr 
Oder weniger unbestimmter Symptome mochten wir verzichten, 
denn wir seben ja besonders aus der Arbeit von Krusius, 
wie die Bewertung unbestimmter Symptome bei einem so 
spasmophilen Tiere, wie dem Meerschweinchen, nach einem 
immerbin erheblichen Eingriff dem subjektiven Ermessen des 
Experimentators allzu weiten Spielraum laBt und dadurcb 
leicht zu Irrtumern fiihrt. 

Ich habe deshalb, im AnschluB an die Ueberlegungen, 
wie sie von Friedberger und Mit a 1 ) bei der Bakterien- 
anaphylaxie angestellt worden sind, unter Berechnung des 
EiweiBgehaltes, die Dosen fiir Praparierung und Reinjektion 
quantitativ bestimmt und analog gew&hlt, wie sie bei der 
Serum-(EiweiB-)Anaphylaxie iiblich sind. Es ist selbstverst&nd- 
lich, daB ich in Anbetracht dessen, daB die Reinjektion intra- 
venos erfolgte, auf die Bereitung der Linsenemulsion die gr6Bte 
Sorgfalt verwendete und es namentlich vermied, fiir die intra- 
venose Injektion breiige Emulsionen zu benutzen, welche, mbgen 
auch die Kontrollversuche ihre Unschadlichkeit zeigen, doch 
immer im speziellen Fall an sich schadlich sein konnen 2 ). 

Ich verfuhr so, daB ich die Lin sen von ihrer Kapsel be- 
freite und danach im Faustschen Apparat Oder im Exsikkator 
trocknete, im Achatmorser zu einem feinen weiBen Pulver 
zerrieb und im Exsikkator aufbewahrte. Die Darstellung der 
Losung geschah dermaBen, daB ich das Pulver innig mit 
Kochsalzlosung mischte und wahrend 2—4 Stunden im 
Schiittelapparate bei 37—40° schiittelte. Danach wurde filtriert, 
oder wahrend einiger Minuten kraftig zentrifugiert und die 
leicht opake Losung verwendet. Der EiweiBgehalt wurde wie 
bei Roraer und Gebb nach Esbach bestimmt. Unsere 

1) Diese Zeitschr., 1911. 

2) Auf diese Fehlerquelle in den Versuchen von Kraus, Doerr 
und Sohma hat bereits Andrejeff hingewiesen. 

34* 
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Losungen enthielten pro Kubikzentimeter zwischen 0,005 und 
0,013 trockenes EiweiB. Mehr als 5 ccm Volum wurde nieraals 
injiziert. 

Zur subkutanen Vorbehandlung wurde die unzentrifugierte 
Emulsion benutzt. 

Zunachst gait es nachzuprtifen, wie das Meerschweinchen 
sich bei unserer Versuchsanordnung gegenflber artfremder 
Linsensubstanz verhalt. 

Die Ergebnisse sind aus Tabelle la und lb ersichtlich. 
Die Vorbehandlung geschah mit Schweinelinsensubstanz. Die 
intravenbse Reinjektion fand 12—14 Tage nach der Vorbe¬ 
handlung mit fallenden Mengen statt. Die Zahlen in den 
entsprechenden Rubriken der Tabelle geben die Menge trockenen 
EiweiBes in Grammen an. 

Tabelle I. 



Vorbehandlung: Schweinelinse. Reinjektion 

: Schweinelinse. 

i 

bC 

£5 

Datum | 

\v 1 Datum 


o> 


No. 

o 

der sub¬ 
kutanen 

t? g der intra- 

<3 j p aC 

^ 5 ^ venosen 

Inter¬ 

val! 

.2 E ** 

b! n ^ 

Erscheinungen 



Vorbe¬ 

Be- 




S ! 
O 1 

handlung 

** 23 injektion 


hh a 

3 



l a. 

G 47 220 26. VI. 12'0,004 8. VII. 12 12 Tage 0,039 Itypischer Tod 1 ) inner- 
1 | halb einiger Minuten 

G 54 200' dgl. 0.004 dgl. dgl. 0,013 dgl. 

G 57 250 „ 0,004 „ „ 0.006 dgl. 

G 50 220 „ 0,004 „ „ 0.003 Zuckungen, iiberlebt 

G 93 240 — — „ — 0,039 keine Erscheinungen 

lb. 

A 1 1320 9. VII. 12 0,004 23. VII. 12 14Tage 0,03 

A 2 320, dgl. 0,007 dgl. dgl. 0,03 

A 3 300 „ 0,004 „ „ 0,02 

A 4 390 „ 0,004 „ „ 0,005 

A 5 280 „ 0,004 „ „ 0,0025 

Die Tabellen zeigen, wie gering die todlichen Dosen von 
Linsensubstanz bei der Reinjektion sind; in der zweiten Ver- 
suchsreihe, in der nicht geniigend Tiere zur volligen Aus- 

1) Bei alien Tieren, bei denen mit „tvpiseher Tod“ verzeichnet ist, lag 
derjenige Obduktionttbefund vor, den man bei den verechiedensten akuten 
Vergiftungen des Meerschweinchens und auch regelmafiig bei der Ana- 
pkylaxie lindet. 


I typischer Tod inner- 
halb einiger Minuten 
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wertung zur Verfiigung standen, lag die todliche Dosis unter 
0,0025. 

Ganz anders sind die Verh&ltnisse, wenn die 
Versuche in derselben Weise, aber mit Meer- 
schweinchen-Linsensubstanz ausgefQhrt werden. 
Dann treten keine Oder nur ganz zweifelhafte Er- 
scheinungen auf. Bei der Anwendung grOBerer 
Reinjektionsdosen sehen wir allerdings leichte 
Symptome, in deren Deutung jedoch grbBte Vor- 
sicht geboten erscheint, niemals beobachteten 
wir akuten Tod. 

Tabelle II a. 


Einmalige Vorbehandlung mit Meerschweinchenlinse. Rcinjektion: Meer- 

sch wein chenlin se. 


*2S 

o 

Gewicht in g 

Datum 
der subk. 
oder intra¬ 
venosen 
Vorbe¬ 
handlung 

8> 

' § c tc 

CB q a 
"s|- S 

ip— 1 c 

3 

Datum 
der intra- ^ 
venosen y&n 

injektion 

« 8) 

« ” bC 

1 i a Erecheinungen 

-3 a 

G26 1250 

i 

24. VI. 12 
subkutan 

0,004 

8.Vn. 12 14Tage 

0,015 keine Erecheinungen; 
Kratzen 

G27 '320 

24. VI. 12 

1 subkutan 

0,004 

22.VII. 12 28Tage 

1 

0,020 keine Erecheinungen 

1 

G92 290 

] 

8. VII. 12 
intrav. 

0,02 

22. vn. 12 14Tage 

0,020 unmittelbar nach dem 
Abspannen einzelne 
Krampfe, sofort erholt 

G116 240 

18. VII. 12 
intrav. 

0,02 

1 

1. VIII. 12,14Tage 

0,040 Krampfe, angestrengte 
Atmung, erholt sich, 
v 2 Std. nach der In¬ 
jektion 35,9°, 1 Std. 
nach der Injekt. 37,7°, 
2 Std. nach der In- 
1 jektion 37,8° 


G 92 1 Kontrolle fur die Unschiidlichkeit der intravenosen Injektion 
G116/ von 0,02 an sich (s. auch Tabelle II b). 


Es scbeint nun aber nicht ausgeschlossen, daB bei langere 
Zeit fortgefflhrter Vorbehandlung eine eventuell doch vor- 
handene geringe antigene QualitSt der arteigenen Linse 
hervortreten wiirde. Wenn auch die nQtigen Reinjektionsdosen 
sehr erhebliche waren, so liegen sie doch, wie die Kontrollen 
zeigen, noch betr&chtlich unter der an sich tOdlichen oder 
krankmachenden Dosis. Die Resultate sind in Tabelle II b 
zusammengefaBt. 
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Tabelle II b. 

Mehriualige Vorbehandlung mit Meerechweinchenlinse. Reinjektion: Meer- 

schweinchenlinse. 


No. 


o 


Datum 


Datum 

der sub- 

Injizierte 

der intra- 

kutanen 

Linsenmenge 

venosen 

Vorbe¬ 

in g 

Re- 

handlung 

injektion 


a 

= S B 

^ NO 

3 .« 


<v I 

S c 
S c ti£ 
I.S g a 

1 s ® 

—i c 


Erecheinungen 


G32 


G34 

G35 

G41 


320 


240 

240 

2201 


G 40 320 


G26 


G29 


350! 


0,016 


24. VI. 12 0,004 
13.V1I.12 0,004 

15. VII. 12 0,004 

16. VII. 12 0,004 
wie G 32 wie G 32 

dgl. dgi. 


wie G 32+ 
18. VII. 12 


310 wie G 26 


wie 1 
32 +>0,026 

L 


G32 

0,01 

wie 


18. VII. 12 

22. VII. 12 
22. VII. 12 
22. VII. 12 

30.VII.12 


l.VIII. 12 
l.VIII. 12 


2 Tage 

6 Tage 
dgl. 

7 } 

14 Tage 

14 Tage 
14 Tage 


0,02 

0,02 

0,02 

0,01 

0,04 


0,040 

0,04 


keine Erecheinungen 


keine Erecheinungen 


Liihmungserecheinung., 
sofort erholt 
typischer Tod innerhalb 
einiger Min.; typischer 
Sektionsbefuncl 

dgl. 

angestrengte, stoGende 
Atmung, Putzen. 


7 t Std. n. 

h 


d. Inj. 36,2° 
37,2° 
37,4° 
38,6° 


77 77 77 

77 77 77 

77 77 77 


,r . >, I G137, 200 g, ohne Vorbehdlg., 0,04 derselben Los. wie G40\ keine Er- 
is.ontroiic ^ G138 310g) ? |f 0,05 „ „ „ „ /scheinungen 


Wir sehen also, daB die Moglichkeit besteht, daB ein 
Meerschweinchen anaphylaktisch wird gegeniiber 
Meerschweinchenlinse. Aber es geschiehtnickt 
leicht. Erst bei groBerer Reinjektionsdosis nach 
mehrmaliger Vorbehandlung 1 ) gelang es uns einige 
Male, die Tiere zu toten. 

Die Linsensubstanz ist wenig oder gar nicht giftig, wie 
die Kontrollversuche zeigen. Wir liaben die toxische Dosis 
fur Normaltiere nicht bestimmt. Wir konnten also den ana- 
phylaktischen Index (das ist nach Friedberger der Wert, 
der angibt, um wieviel raal die praparierten Tiere empfind- 

1) Ob diese unbedingt notig ist, mufi noch nrfchgepriift werden. Eine 
einmalige Vorbehandlung wird vielleicht bei entsprechend grotier Reinjektions- 
dosis geniigen. 
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licher geworden sind im Vergleich zu oormalen Kontrollen) 
nicht genau ermitteln, aber er muB wohl ganz niedrig sein. 

Unsere Versuche mit Reinjektion artgleicher Linse lassen 
die negativen Ergebnisse, die Rdiner und Gebb erhalten 
haben, wohl verst&ndlich erscheinen; Uhlenhuth und 
Haendel erhielten allerdings durch einmalige Vorbehand- 
lung mit einer so geringen Menge LinseneiweiB, wie sie ein 
Meerschweinchen besitzt, sogar individuumgleiche Anaphylaxie 
und Krusius selbst bei einfacher Diszision. 

Wegen der geringen Artspezifitat der Linsensubstanz 
gelang es uns auch in Uebereinstimmung mit anderen Autoren, 
durch Vorbehandlung mit Linsensubstanz einer Tierart die 
Meerschweinchen fur LinseneiweiB anderer Tierspecies zu 
sensibilisieren. 

Tabelle III. 

Vorbehandlung: Schweinelinse. Reinjektion: Linsen anderer Tiere. 


bC 

-y- j 

-No. .c j 

i.S 1 
> \ 

£ ! 

lo 1 

Datum 
der sub- 
kutanen 
Vorbe¬ 
handlung 

Injizierte 
Linsen menge 
in g 

Datum 
der intra- 
venosen 
Re¬ 
injektion 

Inter¬ 

val! 

Injizierte 
Linsenmenge 
in g 

und Tierart 

Erscheinungen 

i 

G 4818026. VI. 12 

0,004 

8. VII. 12 

14 Tage 

0,03 Kanincben 

Kratzen, Putzen, lebt 

G 531200; 

dgl. 

0,003 

dgl. ! 

dgi. 

0,03 

typ. Tod. typ. Obd. 

G 94 210 

— 

— 

ft 

: — 

0,04 

keine Erscheinungen 

G 45 240 26. VI. 12j 

0,004 

ft 

14 Tage 

0,015 Mensch 

lebt (Kaukriimpfe, Abgang 

1 : 

1 





von Faeces) 

G 56 270 

dgl- 

0,004 | 

ft 

dgl. 

0.020 

lebt (Unruhe) 

G95|230, 


— 1 


— 

0,015 

keine Erscheinungen 


Tabelle III zeigt deutlich, wie Meerschweinchen, vorbe- 
handelt mit Schweinelinse, durch Reinjektion mit Ka- 
ninchenlinse sterben oder leichte anaphylaktische Erschei- 
scheinungen zeigen. Sehr deutlich geht aus dieser Tabelle 
hervor, wie unberechtigt die SchluBfolgerung ist, daB die 
Linsensubstanz der Artspezifitat ganz entbehrt. Auf eine Re¬ 
injektion mit Kaninchenlinse in 5mal groBerer Dosis als die 
todliche Reinjektionsdosis der Schweinelinse reagiert Meer¬ 
schweinchen G 48 mit nur ganz geringen Erscheinungen. Be- 
sonders aber mit Menschen-Linsensubstanz sind die Symptome 
ganz minimal. Dies mag vielleicht damit zusammenhangen, 
daB es sich hier urn pathologisches Lin sen material gehandelt 
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hat, das uns durch Herrn Prof, Kruckmann aus der hiesigen 
Augenklinik in dankenswerter Weise uberlassen war. Dies 
auBerte sich auch bei der sp&teren Reinjektion von Meer- 
schweinchen G 95 mit Menschen-Linsensubstanz; es traten nur 
ganz geringe anaphylaktische Erscheinungen auf. 

Ganz anders liegen nun die Verhaltnisse, 
wenn Meerschweinchen, vorbehandelt mit Meer- 
schweinchenlinse, mit Linsensubstanz anderer 
Tiere reinjiziert wurden. Diese Tiere lie Ben gar 
keine anaphylaktischen Erscheinungen erkennen 
(siehe Tabelle IV). 

Tabelle IV. 


Vorliehandlung: Meersckwcinchenlinse. Reinjektion: Linsen anderer Tiere. 


No. 

Gewicht in g 

J ? 3 f-3 

Injizierte 
Linsenmenge 
in g 

I Datura 
der intra¬ 
yen osen 
Re¬ 
injektion 

Inter- 

vall 

Injizierte 
Linsenmenge 
und Tierart 
in g 

Er¬ 

scheinungen 

G37 

i 

230 

i i 

24. IV. 12 0,004 .8. VII. 12 

14 Tage 

0,045 Kaninchen 

keine 

G 94 

210 

! — — 

dgl. ! 

i — 

0,040 


G 31 2.7)24. VI. 12 0,004 

! „ 

! 14 Tage 0,0!->9 Schwein 


G 03,240 

— j — 

! 

>> i 

i __ 

,0,039 „ 


G36 

220 24. VI. 12: 0.004 


14 Tage 10,015 Mensch 

ff 

G 95 230 

; — | — j 

' 

1 

— 

0,015 „ j 

»> 


Andererseits zeigen unsere weiteren Versuche, daB bei 
Pr&parierung mit artfremder Linse auch die Meerschweinchen- 
Linsensubstanz in fiir das Meerschweinchen giftige Spaltungs- 
produkte abgebaut werden kann. (Siehe Tabelle V auf p. 527). 

In 5 unter 9 Fallen sterben die Meerschweinchen hier infolge 
der Reinjektion artgleicher Substanz. Aber auch hier fiillt es 
auf, daB der Tod nicht so regelmaBig erfolgt wie bei der Re¬ 
injektion derselben artfrenulen Substanz, mit welcher vorbe¬ 
handelt worden war. 

Wir mochten diese Erscheinungen dadurch zu erkiaren 
suchen, daB hier gegeuiiber der Linsensubstanz, welche zur 
Vorbehandlung diente, geniigend Reaktionskorper da sind, daB 
sie aber weniger abgestimmt sind auf die fflr die Reinjektion 
benutzte Meerschweinchen-Linsensubstanz, welche auch hier 
wieder ihre sei es auch geringe ArtspezifitSt zeigt. 
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Tabelle V. 

Vorbehandlung: Linsensubstanz verechiedener Tiere. Reinjektion: Meer- 

schweinchenlinse. 


b£ 


No. ! A 

£ 
a> 

o 


c 

Datum der h- 2 he 

0r - fN s c 
behandlung — 

Ihh G 


Tierart 


Datum 
der intra- 
venosen 
Re¬ 
injektion 


S3 03 

g'Sc 
1 S3 

hH C N 

<D 


a ^ 

o 

cc — 

C 

- <y 

tc 
. c 
o 
c p 


Erscheinungen 


G 58 230 26. VI. 12 sk. 0,004 

i i l 

G 49 200 26. VI. 12 sk. 0.004 
G 93 240 8. VI1.12 iv. 0,089 


G 50 340 26. VI. 12 sk. 1 0.004 
j | 8. VII. 12 iv. 0,003 


G31 300! 

i 


Schwein 


24. VI. 12 sk.’0,004 Meerschw. 
8. VI1.12 iv.l 0,039 ; Schwein 


8. VII. 12 

8.VII. 12* 
22. VI1.12 


25. VII. 12 
25. VII. 12 


12Tage 


12 

14 


17 

17 


G45 35026. VI. 12 sk. 0,004 ! Schwein 
I i 8. VII. 12 iv. 0,015 ; Mensch 


i 


G 56,330,26. VI. 12 sk. 0,004 Schwein 
8 VII. 12 iv.l 0,020 i Mensch 
*126. VI. 12 sk. 0’<X)4 Schwein 
8. VII. 12 iv. 0,03 I Kaninch. 


G 48 


240 


|22.VII. 12 
22. VII. 12 


G 94 290 8. VII. 12 iv. 0,03 

i I I 


25.VII. 12 17 


14 

14 


22. VII. 12! 14 


0,015 typ. Tod innerhalb einig. Min. 
I typ. Obd. 

0,015Iebt (Putzen, Kratzen) 

0,02 lebt (schwere Kriimpfe, fiillt 
zur Seite, erhoit sich) 


typ. Tod innerhalb einig. Min., 
typ. Obd. 


0,02 

0,02 I typ. progredienter anaphylakt. 
| Tod innerh. 2 Std., typ. Oi)d. 

0,02 typ. Tod innerh. einig. Min., 
i typ. Obd. 

I 

0,017|dgl. 

0,017jlebt (deutl. Anaph., Kriimpfe, 
j fiillt zur Seite. Temperatur- 
I sturz von 2,2°) 

0,020 lebt (schwere Krampfe, fiillt 
| zur Seite, erhoit sich) 


Zusammenfassung. 


1) Es gelingt, leicht und regelmaBig Meerschwein- 
chen mit artfremder Linsensubstanz zu sensibilisieren. Die 
tbdliche Reinjektionsdosis ist klein. 

2) Hingegen ist es schwer, Meerschweinchen mit 
Meerschweinchenlinse zu sensibilisieren. Die todliche 
Reinjektionsdosis ist sehr groB. 

3) Die Linsensubstanz hat eine geringe aber deut- 
liche Artspezifitat. 

4) Vermutlich werden bei der Sensibilisierung mit art- 
eigener Linsensubstanz wenig Antiktirper gebildet. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fflr Im- 
inunitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXXI. Mitteilung. 

Gelingt es, aus Histidin durch Einwirkung von normalem Serum ein 
nach Art des Anaphylatoxins wirkendes Spaltprodukt zu erhaiten ? 

Von E. Friedberger und Hans Langer, Berlin. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. August 1912.) 

Unter einer groBen Reihe von EiweiBspaltprodukten, die 
bei intravenosen Einspritzungen beim Meerschweinchen ein 
dem anaphylaktischen Shock Shnliches Symptomenbild hervor- 
rufen, hat das pimidazolylathylamin wegen seiner Wirksam- 
keit schon in minimalen Dosen das besondere Interesse der 
Forscher erweckt. 

Barger und Dale l ) haben zuerst auf gewisse Aehnlich- 
keiten des Vergiftungsbildes und des Obduktionsbefundes mit 
dem der Anaphylaxie hingewiesen, und zu einer Zeit, in der 
es nicht geniigend bekannt war, daB eine groBe Zahl akut 
todlicher Stoffe ein ahnliches Symptomenbild bei intravenoser 
Zufuhr beim Meerschweinchen bedinge, glaubte man, in dieser 
Substanz das anaphylaktische Gift gefunden zu haben 
[H. Pfeiffer 2 3 ), Biedl und Kraus 8 ), Aronson 4 )]. 

Es ist freilich aus den Untersuchungen verschiedener 
Autoren bekannt, daB eine ganze Reihe wohldefinierter, sogar 
anorganischer Substanzen, die mit dem anaphylaktischen Gift 
nichts zu tun haben, ganz Shnlich wirken. 

Doch hat man dagegen eingewandt, daB hier die todliche 
Dosis bedeutend holier liege; aber auch das trifft keineswegs 
prinzipiell zu. 

1) Journ. of Physiology, Bd. 41, 1910, p. 449. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 10, 1910. 

3) Deutsche rued. Wochenschr., 1911. 

4) Berliner klin. Wochenschr., 1912. 
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Mit einer Dosis von 0,0002 40-proz. Blaus&ure konnten wir 
intraven6s ein Meerschweinchen akut mit dem sogenannten 
typischen Symptomenkomplex der Anaphylaxie toten, also mit 
Dosen, die keineswegs hinter denen des (i-Imidazolylathylamins 
zurflckstehen, ja wohl noch geringer waren. 

Aus dem differential-diagnostisch ganzlich belanglosen und 
bei den verschiedensten Vergiftungen vorhandenen Symptomen- 
bild ergibt sich also kein Argument fur die Identitat des 
{3-Imidazolyl&thylamins mit dem Anaphylatoxin. 

Zudem weisen die Symptome der Anaphylaxie und der 
Vergiftung durch (Hinidazolyiathylarain doch eine Reihe von 
Differenzen auf. So bewirkt nach gemeinschaftlichen Unter- 
suchungen mit Lurk 1 ) das (3-Imidazolyl&thylamin, wie auch 
schon andere Autoren festgestellt haben, keine deutliche Ver- 
zbgerung der Blutgerinnung. Untertodliche Dosen machen 
keine Antianaphylaxie gegen todliche. Antianaphylaktische 
Tiere, sowie durch Anaphylatoxin resistent gemachte, sind 
gegeniiber p-Imidazolylathylamin genau so empf&nglich wie 
normale (LurA). Es macht kein Fieber, keine Komplement- 
verarmung und keine Nekrose bei subkutaner Injektion. Auch 
nimmt das p-Imidazolylathylamin, eine Woche hindurch dem 
Sonnen- bzw. Tageslicht ausgesetzt, im Gegensatz zum Ana¬ 
phylatoxin nicht an Wirksamkeit ab. 

DaB diese beiden Gifte aber tatsSchlich nicht identisch 
sein kbnnen, dafiir sprechen die Untersuchungen von 
Friedberger und A. Moreschi 2 ), die hier weseutliche 
Differenzen aufdeckten. 

Die Autoren konnten zeigen, dafi das Anaphylatoxin — in 
saurer Lbsung hitzebestSndig — in alkalischem Serum un- 
gemein leicht zerstort wird, w&hrend das P-Imidazolylathylamin 
auch bei Losungen im Serum sowohl unter alkalischer wie 
unter saurer Reaktiou koktostabil bleibt. 

Auf Grund dieser Tatsachen kamen dann Friedberger 
und Moreschi zu dem SchluB, daB das giftige Prinzip ver- 
schieden ist von Korpern basischen Charakters, die als solche 
aus ihren Verbindungen mit Saure durch die Wirkung von 

1) Verhaudl. der Berliner Mikrobiol. Vereinigung 1912, Sitzung vom 
28. Miirz. Berliner klin. Wochenschr., No. 21. 

2) Berliner klin. Wochenschr., 1912, No. 16. 
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Alkalien in Freiheit gesetzt werden konnen. Insbesondere ist 
das Anaphylatoxin verschieden von Imidazol- und Imidazolyl- 
aniinbasen, deren Imidowasserstoff durch Alkalien ersetzbar 
ist, ohne daB die Giftigkeit verandert wird und deren Amino- 
gruppe sicli ebenso wie Ammoniak verhalt. Auf Grund des 
vorliegenden experimentellen Materials konnen sich Fried- 
berger und A. Moreschi keine Base vorstellen, die den 
Imidazolkomplex enthiilt und die chemischen Eigenschaften 
einer solchen Base verliert. Sie halten auch aus diesem Grunde 
den Bildungsmechanismus des Anaphylatoxins durch den ein- 
fachen Uebergang einer Aminosaure in eine Aminobase, wie 
das Aronson behauptet, fur wenig wahrscheinlich. 

Dieser Autor war es vor alien Dingen, der auf Grund von 
ganz bestimmten Experiinenten und Ueberlegungen einen Zu- 
sammenhang zwischen p-Imidazolyliithylamin und Anaphylatoxin 
annehmen zu sollen glaubte. 

Er vertritt die Auffassung, daB sich aus dem EiweiB, 
speziell aus dem einen integrierenden Bestandteil der ver- 
schiedensten Organe darstellenden Ilistidin durch Abspaltung 
der Karltoxylgruppe das giftige |3-Imidazolyl&thylamin bildet, 
etwa nach folgendem Schema: 


HC 

0 


N 

X CH 

N 


CH, 

1 

CH-NH, 

I 

COOH 

a-Amido-3-nnidazyl-4 (5)- 
propionsiiure (Histidin). 


H C NH 

li " XcH 


CH, 

I 

CHj-NH, 


Imidazvl-4 (5)-iithylarnin 
(ji-Jimdazol yliithylannn). 


Er stiitzt sich dabei auf die Tatsache der akuten Gift- 
wirkung von Organextrakten, wie sie in der neueren Zeit 
namentlich durch Do 1 d l ) und Cesa Bianchi 2 ) naher studiert 
worden sind. 

Das Histidin des Gewebes in irgendeiner Verbindung soli 
es hier sein, aus dem sich das mit dem P-Imidazolylathylamin 
angeblioh identische oder ihm nahestehende Anaphylatoxin 

1) Diose Zeitschr., ltd. 10, 1911; Bd. 13, 1912. 

2) Pathologica, 1911/12. 
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bildet. Gegentlber dieser Behauptung Aronsons in der 
Berliner Mikrobiologischen Gesellschaft hat Friedberger in 
der Diskussion 1 2 ) folgendes ausgefuhrt: 

„Die Arbeiten (sc. von Cesa-Bianchi sowie Dold) bieten aber 
iiberhaupt keinen Anhalt dafiir, dafi die Organvergiftung mit Anaphylaxie 
identisch ist. A us den Arbeiten ergibt sich gerade das Gegenteil, wie das die 
folgenden Differenzen zeigen, die sich bei Dold und Cesa-Bianchi finden. 

1. Die Extrakte werden mit Kochsalzlosung hergestellt, das Anaphyla- 
toxin mit Serum. 

2. Normalserum entgiftet die Organextrakte; bedingt aber gerade die 
Bildung des Anaphylatoxins. 

3. Inaktives Serum extrahiert die Organgifte; bildet dagegen kein 
Anaphylatoxin. 

4. Die arteigenen Organextrakte sind am giftigsten; Anaphyla- 
toxinabspaltung gelingt nur aus artfreradem EiweiB. 

5. Das Kaninchen ist empfindlicher fiir die Organextrakte als das 
Meerschweinchen. Beim Anaphylatoxin ist es umgekehrt. 

6. Das Organextrakt wirkt nicht vom Peritoneum aus (Dold). 

7. Es ist keine Lungenbliihung nach Cesa Bianchi bei 
der Organvergiftung vorhanden, und Cesa Bianchi lehnt trotz 
einer gewissen Aehnlichkeit der Symptome (Kriimpfe treten ja fast bei 
alien akut todlichen Vergiftungen des Meerschweinchens auf) deshalb auch 
jeden Zusammenhang ab. 

Auch eine einfache Betrachtung der quantitativen Verhaltnisse zeigt 
die Unhaltbarkeit der Aronsonscheu Anschauung, wonach das Histidin 
oder iihnliche Komponenten des EiweiBss als Matrix des Anaphylatoxins 
gelten. Zur Anaphylatoxinbildung geniigt z. B. 0,005 g Pferdeserum, ent- 
sprechend 0,0005 EiweiB. Das ist etwa die todliche Dosis von £-Imid- 
azolyliithylamin (0,00025 totet nicht regelmiiBig). Man raiiCte also annehmen, 
das Pferdeserum bestande ganz aus Histidin, und dieses wiirde ganz in 
^-Imidazolyliithylamin oder in eine ahnliche Aminobase iibergefiihrt, das 
ist natiirlich schwer moglich. Noch eklatanter zeigt sich das, wenn man 
die quantitativen Verhaltnisse bei den Bakterien beriicksiehtigt. Nach 
Aronson selbst geniigen in annahernder Uebereinstimmung mit Fried¬ 
berger zur Giftabspaltung 0,0002 Typhusbacillen. Das ist 0,00002 Ba- 
cilleneiweiS, also sicher 20—40mal weniger als von dem p-Imidazolyliithyl- 
amin giftig ist. Aber reich an Histidin ist iiberhaupt nur das Pferdeoxyhiimo- 
globin [11 Proz., Abderhalden*)] und das Sturin [10 Proz., Kossel 3 )]. 
Die Organe und namentlich das SerumeiweiB sind bedeutend iirmer. 

Ferner ist darauf hinzuweisen, wie geringe Mengen von Histidin 
Kutscher und Lohmann 4 ) aus Fibrin bei monatelanger Verdauung mit 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1912, No. 21. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 37, 1903, p. 4&L 

3) Ibid., Bd. 22, 1897, p. 181. 

4) Ibid., Bd. 46, 1905, p. 383. 
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Papayotin und Rielaender 1 2 ) durch eingreifende Spaltung aus Ochsen- 
gehirn erhielten. Wir selbst haben das zu Serum zugesetzte Histidin nur 
dann giftiger werden sehen, wenn Faulnis eintrat, was aber nach den 
Untersuchungen von Ackermann 3 ) liingst bekannt ist. Es ist moglich, 
daB das im Serum dabei entstandene Gift p-Imidazolylathylamin war, viel- 
leicht auch eiu anderes Faulnisgift. Mit dein Anaphylatoxin hat es 
in keinem Falle etwas zu tun, denn es hat sich im Gegen- 
satz zu diesem in Alkalien als koktostabil erwiesen. 

Aronson stimmt mit Friedberger darin iiberein, daB bei langerem 
Kontakt ein weiterer Abbau des Anaphvlatoxins zu ungiftigen Produkten 
statthat. Wenn nun das Anaphylatoxin mit dem p-lmidazolyliithylamin 
(oder ahnliehen Aminobasen) in Beziehung st.cht, so muBte auch dieses, im 
aktiven Serum gelost, allmiihlich ungiftig werden, ebensogut wie sich aus 
llistidin das Gift bildcn soil. Es ist Friedberger und A. Moreschi 
aber nicht gelungen, selbst bei liingerer Bebriitung auch nur zwei tbdliche 
Dosen fi-lmidazolylathylamin unwirksam zu machen. 

Wie dem auch sei, jedenfalls ist das p-Imidazolylathylamin, 
wie sich aus allem Voraufgegangenen ergibt, mit dem Ana¬ 
phylatoxin nicht identisch. 

Aber ganz unabhiingig davon verdienten doch die An- 
gaben von Aronson, wonach es gelingen soil, durch die 
einfache Behandlung von Histidin mit normalem Meerschwein- 
chenserum (Komplement) bei 37° eine Abspaltung der Karboxyl- 
gruppe und damit eine ungemein starke Giftwirkung zu erzielen, 
die hochste Beachtung. Wissen wir doch, dafi im Reagenzglase 
diese Abspaltung nur durch sebr intensive chemische Ein- 
griffe erfolgt. 

Die von Friedberger und A. Moreschi konstatierte 
Tatsache, daB reines p imidazolylathylamin durch Normalserum 
bei langerer Einwirkung von 37° im Gegensatz zum Ana¬ 
phylatoxin nicht ungiftig wird, schien zunachst jedoch gegen 
Aronson zu sprechen. Auch ist es Friedberger und 
A. Moreschi zunachst nicht gelungen, aus Histidin durch 
Digerieren mit normalem Meerschweinchenserum giftige Pro- 
dukte zu erhalten. 

Aronson hat diesen Versuchen gegenuber eingewendet, 
daB diese Giftbildung nur bei Verwendung ganz bestimmter 
Men gen von Histidin erfolge. 


1) Centralbl. f. Physiol., Bd. 22, 1908, p. 377. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 65, 1910, p. 504. 
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Er hat auch bald entsprechende Versuche verbffentlicht, 
die zeigen, daft diese Giftabspaltung nur bei Mengen von 
Histidin, die etwa um 0,0004 herumliegen, innerhalb einer 
gewissen Zeit (l l / 2 Stunde) nachweisbar ist. 

GroBere und kleinere Dosen ergeben negative Resultate. 

Wir sind alsbald daran gegangen, diese Versuche zum 
Teil in Gemeinschaft mit Herrn Dr. phil. Regenstein zu 
wiederholen. Selbstverstandlich haben wir uns aufs pein- 
lichste an die Versuchsanordnung von Aronson gehalten, 
beziiglich deren wir auf seine Veroffentlichung verweisen. 

Wir haben als Ausgangsmaterial ein uns von Dr. Anni¬ 
bale Moreschi aus dein Emil Fischerschen Institut zur 
Verfiigung gestelltes Histidinchlorhydrat, ferner ein Histidin- 
dichlorhydrat von Hoffmann-La Roche, sowie ein Histidinchlor¬ 
hydrat und ein Histidinmethylesterchlorhydrat von Dr. Gern- 
groB benutzt. 

. Fur die Ueberlassung der Pr&parate sind wir den ge- 
nannten Herrn zu Dank verpflichtet. 

Die Resultate bei diesen 4 Praparaten zeigt die Tabelle 
auf p. 534. 

Diese Versuche ergeben iibereinstimmend, daB entsprechend 
unseren friiheren Versuchen auch unter strikter Einhaltung 
der von Aronson nunmehr angegebenen Bedingungen die 
von diesem behauptete Bildung eines akut todlichen Giftes 
durch Digerierung von Histidin mit Komplement nicht eintritt. 
Nicht in einem einzigen Fall zeigten die Tiere auch nur die 
geringsten Krankheitserscheinungen, ja noch mehr, es trat 
nicht in einem einzigen Fall die doch fiir die 
Vergiftung so charakteristische Temperatur- 
reaktion ein. 

Wir k 6 n n e n danach wohl sagen, daB nicht nur 
kein todliches, sondern iiberhaupt kein Gift aus 
Histidin unter Komplementeinwirkung unter den 
gew&hlten Bedingungen gebildet wird. 

Ausdrflcklich sei noch darauf hingewiesen, daB diese Ver¬ 
suche zu verschiedenen Zeiten mit verschiedenen Meerschwein- 
chenseris angestellt sind, so daB auch der Einwand hinfallig 
ist, daB zufallig einmal ein unwirksames Komplement verwandt 
worden w8re. 
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No. 

Ge- 

wicht 

Temperatur vor 
der Injektion j 

Priiparat 

Dosifl 

Digeriert 
in Komplement 

Anaphylakt. 

Erscheinungen 

Temperatur nach 


ca. 200 

ca.200 

210 

200 

200 

ca. 200 

38,4° 

38,2“ 

37,9“, 

37,6° 

Histidindichlorhydrat 
(HofTm.-La Roche) 
dgl. | 

Histidinchlorhydrat (Mo- 
reschi) 

del. 

Histidindichlorhydrat 
(Hoffm.-La Roche) 

dgl. 

1 

0,0004 

0.00025 

0,0004 

0,00048 

0,00048 

(= 0,0004 Histidin- 
chlorhvdr. Fischer) 
O',0006 

(= 0,0005 Histidin- 
chlorhvdr. Fischer) 

4,0 

4,0 

4,0] 

4,0 

4,0 

4.0 

hj 

keine 

?> 

n 

n 

n 

30': 37,2° 

30': 37.1° 

30': 38,4" 

15': 37,7° 

15': 38,2“ 

45': 38“ 

L 97 

230 

37,8° 

Histidinchlorhydrat (Dr. 
GerngroB) 

0‘,00025 

4,0] 



30': 37.2°, 60': 37^*. 
2 h : 37,6° 

L 99 

220 

38.6 0 

dgi. 

0,00025 

4,0 



15': 37,2". 30': 37,4 s . 
2 h : 38,4° 

L100 

210 

38,2° 

dgl. 

0,00050 

4,0 


» 

20': 38", 30': 38,4«. 
2 h : 38,6° 

L 98 

220 

38,2“ 

dgl. 

0,0005 

4,0 


17 

20': 37°, 45': 37,5*. 
2 h : 38.2° 

L101 

220 

37,6“ 

Histidinmethylesterchlor- 
hydrat (Dr. GerngroB) 

0,00025 

4,0 


11 

15': 36,2°, 30*: 37^' 
2": 37.4° 

L102 

220 

38,4“ 

dgl. 

0,00025 

4.0 


11 

15': 37,4", 30': 38J2‘. 
2 h : 39“ 

L 103 

210 

38,0° 

dgl. 

0,0005 

4,0 


19 

15': 36^ *, 2 h : 37 2° 

L 104 

210 

37,6“ 

dgl. 

0,0005 

4,0 


11 

15': 35,6°, 45': 36A°. 
2 h : 37,6" 


Zudem sind die gleichen Komplementmischungen an den 
Versuchstagen wiederholt aucli zur Anaphylatoxinabspaltung 
aus Bakterien benutzt worden und haben sich liier als durch- 
aus brauchbar erwiesen. 

Zusammenfassung. 

Im Gegensatz zu den Angaben von Aronson konnte 
aus Histidinchlorhydrat durch Einwirkung von Normal-Meer- 
schweinchenserum bei 37° kein fur Meerschweinchen akut tod- 
liches oder aucli nur krankmachendes Gift gewonnen werden. 


1) Die mit Klanunern verseheuen Versuchc sind jeweils mit der gleichen 
Koiuplementmischung angestellt. 
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[Aus dem Pbarmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Tberapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXXII. Mitteilung. 

Der EinfluB der stomachalen Kochsalzzufuhr auf den Ablauf der 

Anaphylaxie. 

Von E. Friedberger und EL Langer. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 11. August 1912.) 

In einer vor 3 Jahren in dieser Zeitschrift erschienenen 
Arbeit haben Friedberger und Hartoch 1 ) gezeigt, daB bei 
intraven6ser Zufuhr groBer Kochsalzmengen praparierte Meer- 
schweinchen die fflr die Kontrollen sicher todliche Dosis und 
auch ein gewisses Multiplum dieser Mengen vertragen. 

Die Autoren fiihrten diese schiitzende Wirkuug grofler Kochsalzdosen 
darauf zuriick, daB bei der wenn auch nur fiir kurze Zeit entstehenden 
Hypertonie der Zutritt des Komplementes zu der Antigen-A ntikorper- 
yerbindung und damit die Bildung des Anaphylatoxin verhindert werde, 
oder doch daB die Riiekkehr zur Isotonie so allmahlich erfolge, daB es 
nicht zu der akuten Anhiiufung der todlichen Dosis des Anaphylatoxins im 
Organismus kommt. 

Mit diesen Versucben war der Beweis fiir die essentielle 
Rolle des Komplementes bei der anaphylaktischen Vergiftung 
erbracht, denn wir wissen aus den Versuchen von Nolf 2 ), 
Markel 3 ), Ehrlich und Sachs 4 5 ), Hektoen und Ru¬ 
diger 6 ), daB in hypertonischer Kochsalzlosung das Kom- 
plement nicht verankert wird, wahrend die Verbindung Antigen 
und AntikSrper statt hat. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 2. 

2) Annales Inst. Past., 1900. 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 39, 1902. 

4) Berliner klin. Wochenschr., 1902, No. 21. 

5) Journ. of Infect. Diseas., Bd. 1, 1904. 

Zeitschr. f. Immunitiitsforschung. Orig. Bd. XV. 35 
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Speziell hat Angerer 1 2 3 ) in unserem Institute gezeigt, dafi die Bindungs- 
fahigkeit des hiimolytischen Ambozeptors mit den homologen Blutkorperchen 
selbst in 16-proz. Kochsalzlbsung fast quantitativ in der gleichen Weise 
erfolgt wie in der physiologischen. 

Es war also fiir die Verbindung Eiweifi-Antieiweifi a priori das 
gleiche anzunehmen. 

Allerdings behaupteten seinerzeit Doerr und Russ’), dafi in vitro 
die Priizipitinbildung in konzentrierter Kochsalzlbsung gehemmt sei und 
sie fiihrten darauf die Verhiitung der Anaphylaxie bei den Kochsalz- 
versuchen von Friedberger und Hartoch zuriick. 

Doch konnten Friedberger und Goldschmid*) wiederum zeigen, 
dafi die Einwiinde von Doerr und Russ nicht zutrefTen und dafi auch 
in vitro die Priizipitation in konzentrierter Kochsalzlbsung gerade so erfolgt, 
wie in physiologischer. 

Wahrend Biedl und Kraus 4 ) bei Wiederholung der Ver- 
suche von Friedberger und Hartoch negative Resultate 
erhielten, ist es Loewit 5 ) und namentlich Ritz 6 ) in alien 
Fallen gelungen, die Befunde von Friedberger und Har¬ 
toch zu bestiitigen. Der Autor fand aber die gleiche Wirkung 
des Kochsalzes auch gegeniiber dera Pepton und dem Ana- 
phylatoxin, und er hegt deshalb mit Recht gewisse Zweifel, 
ob dem Salz die von Friedberger und Hartoch vindizierte 
Wirkung zukiime, da er anzunehmen geneigt war, daB bei 
Injektion dieser Stoffe eine Intervention des Komplementes 
weniger in Frage kame. 

Er diskutiert aber auch ausdrllcklich die Moglichkeit, 
daB doch sowohl bei dem Pepton, wie auch bei dem Ana- 
phylatoxin noch ein weiterer Abbau im Korper statt habe. 
Fiir das Pepton ist das ja durch die Versuche von Friedberger 
und Mita 7 ) direkt erwiesen. Aber auch fiir das Anaphyla- 
toxin diirfen wir die gleiche Annahme machen. Es kann kein 
Zweifel sein, daB bei der kolossal gesteigerten Giftigkeit des 
Anaphylatoxinabgusses im Vergleich zu seiner Muttersubstanz 
(Prazipitate, Blutkbrperchen, Bakterien) die Giftbildung 

1) Diese Zeitschr., Bd. 4, 1909. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, p. 706. 

3) Ibidem, Bd. 6, 1910. 

4) Ibidem, Bd. 7, 1910. 

5) Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm., Bd. 65, 1911. 

6) Diese Zeitschr., Bd. 12, 1912. 

7) Verhandl. d. Vereins f. innere Med. Deutsche med. Wochenschr., 
1911, No. 9, p. 429. 
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bereits im Reagenzglas statt hat. Aber es besteht 
natiirlich die Moglichkeit, daB der in vitro unterbrochene Abbau 
im K8rper noch weiter verlSuft. Dafiir spricht auch die Tat- 
sache, daB wir bei der Anaphylatoxininjektion auch bei akutem 
Tod in vieleu Fallen ein Komplementschwund beobachteten. 
Haben wir also etwa in einer „t6dlichen Anaphylatoxindosis" 
9 /io fertiges Gift und den Rest als Vorstufe, so konnen wir 
sehr wohl verstehen, daB die durch das Kochsalz im Organis- 
mus erzeugte Hypertonie genau so gut durch Verhinderung 
des weiteren Abbaues vor Vergiftung schtitzt, wie das fiir die 
aktive Anaphylaxie (und entsprechend auch fur die Pepton- 
vergiftungen) Friedberger und Hartoch annehmen. Eine 
besondere pharmakodynamische Wirkung, wie sie Biedl und 
Kraus vermuten und wie sie auch Ritz erdrtert, erscheint 
zur Erklarung iiberfliissig. Sie ist auch deshalb unwahr- 
scheinlich, weil wir eine entsprechende pharmakologische 
Wirkung des Kochsalzes tiberhaupt nicht kennen. 

Endlich hat neuerdings Bornstein 1 ) auf Grund von 
Versuchen von Friedberger und Tasawa 2 3 ) eine weitere 
Erklarung fiir die Kochsalz wirkung zu geben versucht. 

Die genannten Autoren haben gezeigt, daB die Empfind- 
lichkeit des pr&parierten Meerschweinchens fiir die Reinjektion 
bei Zunahme des Reinjektionsvoluraens abnimmt. Jakobs- 
thal ist nun auf Grund der Versuche von Bornstein 8 ) 
geneigt, die schiitzende Wirkung des Kochsalzes auf eine 
Volumenzunahme der Blutfliissigkeit zuriickzufiihren. 

DaB aber sowohl der ErklSrungsversuch von Biedl und 
Kraus, den auch Ritz diskutiert, als auch der von Jakobs- 
thal-Bornstein nicht zul&nglich ist, ergibt sich, wie schon 
Friedberger in der Diskussion auf dem Mikrobiologentag 
1912 hervorgehoben hat, aus den Versuchen, in denen es uns 
auch im Reagenzglas gelang, schon bei geringer Hyper¬ 
tonie die Anaphylatoxinbildung zu verhiiten 4 * * ). 

1) Mitgeteilt von Jakobsthal, Mikrobiologentag 1912 (Diskussion). 
Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 54, Beih. p. 250. 

2) Ibidem, p. 242. 

3) Inzwischen erschienen in dieser Zeitschr., Bd. 14, p. 605. 

4) Berliner Mikrobiol. Gesellschaft, Sitzung vom 9.1. 1912. Berliner 

klin. Wochenschr., 1912, No. 6. 
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Im Reagenzglas kann aber weder die von Biedl und 
Kraus noch die von Bornstein zur ErklSrung angenom- 
mene Salzwirkung in Frage kommen; damit sind also die 
EinwRnde gegen unsere Erkl&rung der schfltzenden Wirkung 
des Kochsalzes hinffillig. 

Es war nun die Frage zu untersuchen, ob nicht bei Zu- 
fuhr konzentrierter Salzlosung per os gleichwohl schiitzende 
Funktionen beim praparierten Tiere sich erzielen lieCen. Zwar 
war die Wahrscheinlichkeit nicht groB, auf diesem Wege eine 
Hypertonie des Blutes zu erhalten. Wenn wir gleichwohl ent- 
sprechende Versuche anstellten, uin eventuell eine schiitzende 
Wirkung des Kochsalzes herbeizuftihren, so veranlaBten uns 
hierzu Beobachtungen, die der eine von uns [Langer 1 )] bei 
der Morphinvergiftung des Kaninchens im Pharmakologischen 
Institut angestellt hat 

Langer hat hier die wichtige Beobachtung gemacht, daB 
beim Kaninchen, das subkutan oder intravenos mit Morphin ge- 
spritzt war, die Zufuhr gesattigter Kochsalzlosung per os 
eine Schutzwirkung gegeniiber der Vergiftung mit Morphin 
zur Folge hat. Diese beruht, wie der Autor feststellen konnte, 
auf einer vermehrten Ausscheidung des Morphins in die 
oberen Teile des Intestinaltraktus. 

War nun bei Fiitterung von gesattigter Kochsalzlosung 
beim praparierten Tier eine ahnliche Schutzwirkung zu er- 
warten V 

Man konnte daran denken, daB auch das Anaphylatoxin 
unter diesen Versuchsbedingungen sich analog verhalten wQrde. 
Es ware aber auch moglich, daB die gesteigerte Diurese, wie 
sie infolge der Kochsalzzufuhr statthat, eine vermehrte Aus¬ 
scheidung des Anaphylatoxins durch die Niere bewirkte, 
deren wichtige Rolle bei der Ausscheidung des Giftes sich 
wohl aus der auftretenden anatomischen Veranderung des 
Organs ergibt (H. Pfeiffer). 

Endlich konnte man aber auch annehmen, daB durch 
die starke Fliissigkeitszufuhr nach dem Magen eine Kon- 
zentrationserhohung des Blutes und damit eine geringgradige 


1) Zeitsehr. f. Biochem., Bd. 45, 1912. 
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Hypertonie genau wie in den Versuchen mit intravenoser 
Zufuhr eintreten konnte. 

Wir gingen in unseren Versuchen so vor, daB wir die 
gesattigte Kocbsalzlosung in den freigelegten Oesophagus 
einspritzten. Dann wurde bei dem entsprechend gefiitterten 
Tiere und bei Kontrollen die tSdliche Reinjektionsdosis er- 
mittelt. Alles Weitere ist aus den nachstehenden Protokollen 
und Tabellen ersichtlich. 


Serie I. 

Preparation am 9. Mai mit 0,02 Hammelserum subkutan. Reinjektion 
am 23. Mai. Die Reinjektion erfolgt unmittelbar nach der Einspritzung 
der konzentrierten Salzldsung in den freigelegten Oesophagus. 

A. Bestimmung der todlichen Dosis. 

L 34, 290 g. 

11 29 0,01 Hammelserum intravends. 
ll ai leichte Kriimpfe, Erholung. 

L 32, 290 g. 

II 39 0,015 Hammelserum intravenos. 

II 45 Kriimpfe, Dyspnoe, Erholung. 

L 38, 290 g. 

11 50 0,02 Hammelserum intravends. 

II 64 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

Sektion: typisch. 

L 42, 280 g. 

12 28 0,02 Hammelserum intravends. 

12 86 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

Sektion: typisch. 

B. Einflufi der konzentrierten Kochsalzlosung per os. 

L 36, 240 g. 

12 88 4 ccm NaCl (konz.) per os, sofort danach 0,02 Hammelserum 
intravends. 

12 45 leichte Zuckungen. Keine Anaphylaxie. 

4°° Temperatur 37° C. 

L 45, 320 g. 

3 40 4 ccm NaCl (konz.) per os, sofort danach 0,02 Hammelserum 
intravends. 

3 50 Atmung flach. Tier sehr matt. 

4 26 liegt dauernd flach auf dem Bauch. Temperatur 35° C. 

6 30 In der gleichen Lage tot. 

Sektion: Starke Auftreibung des Abdomens. Magen und Darm 
mit flussigbreiigem Inhalt gefiillt. Herz diastol. Stillstand. Lunge 
sehr blafl, wenig gebliiht Bulbi ganz weich, getriibt (Salzkatarakt). 
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Uebersichtstabelle. 


No. | 

Gewicht 

NaCl 

Dosis 

Hammelserum 

1 Reaktion 

L 34 

200 


i 

! o,oi 

Kriimpfe, lebt 

L 32 

200 

— 

i 0,015 

Kriimpfe, lebt 
tot 4' 

L 38 

290 

1 

0,02 

L 42 

280 


0,02 

tot 10' 

L 36 

240 

1 

1 

4 ccm 

0,02 

1 geringe Zuckungen, lebt (nach 
4 h Temp. 37° C. 

L 45 

320 

4 ccm 

0,02 

matt, keine Kriimpfe. Nach 
3 h tot, Auftreibung des Ab¬ 
domens. 

Sektion: Lunge wenig geblaht, 
Herz diastol. Stillstand. 


Serie II. 

Preparation am 24. April mit 0,02 Hammelserum subkutan. Rein- 
jektion am 24. Mai unter Variierung der Salzdosen und derPausen zwischen 
Salzdarreichung und Reinjektion. 

A. Bestimmung der todlichen Dosis. 

N 42, 310 g. 

10 10 0,01 Hammelserum intravenos. 

10 18 Kriimpfe, Dyspnoe. 

10 20 Erholung. 

N 25, 310 g. 

10 1B 0,015 Hammelserum intravenos. 

10 l ® tot unter anaphyl. Erscheinungen. 

Sektion: typisch. 

B. EinfluS der konzentrierten Kochsalzlosung. 

N 6, 310 g. 

10™ 1 com konz. NaCl-Losung in den Magen, danach 0,015 Hammel- 
serum intravenos. 

10 29 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

Sektion: Lunge geblaht, Herz schliigt. 

N 46, 280 g. 

10 40 3 eem NaCl in den Magen, danach 0,015 Hammelserum intrav. 
10 44 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

N 23, 270 g. 

11 00 3 com NaCl in den Magen. 

II 08 0,015 Hammelserum intravenos. 

II 10 keine Erscheinungen. Tier liegt matt da. 

12°° Temperatur 36° 

Am niichsten Morgen tot aufgefunden. 
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N 34, 300 g. 

11 1S 4 ccra NaCl per os. 

11'* 0,015 Hammelserum intravenos. 

11 s6 matt; keine anaphylaktischen Erecheinungen. 

Bleibt am Leben. 

N 28, 280 g. 

11 M 5 ccm NaCl per os. 

II 54 0,015 Hammelserum intravenos. 

11 s ® keine anaphylaktischen Erecheinungen, Tier ist auSerordentlich 
matt, liegt bewegungslos da. 

P 0 Tot in der gleichen Lage. 


Uebersichtstabelle. 


No. 

Gewicht 

NaCl 

Dosis 

Harnmelsenim 

Reaktion 

42 

310 


0,01 

Kriimpfe, lebt 
tot 4' 

25 

310 

— 

0,015 

6 

310 

1 ccm 

0,015 

tot 4' 

46 

280 

3 „ 

0,015 

tot 4' 

41 

270 

3 „ 

0,015 

tot 5' 

23 

270 

^ yy 

0,015 (nach 8') 

lebt. Nach l b Temp. 36° 

Am nachsten Tage tot. 

28 

280 


0,015 (nach 2 ') 

Zuniichst keineErecheinungen. 
Tot nach 1 1 / t Btunden. 

34 

300 


0,015 (nach 4') 

lebt. 


Wir sehen aus diesen beiden Versuchsreihen, daB es tat- 
sSchlich gelingt, durch Zufubr von Salz per os die Tiere vor 
der sicher todlichen Dosis zu schiitzen, allerdings geht ein 
groBer Teil der Tiere noch nachtrSglich (nach Stun den) zu- 
grunde, aber, wie des weiteren noch ausgefflhrt wird, zum 
groBen Teil wohl an der giftigen Wirkung der groBen Kochsalz- 
dosen, denn die erforderliche Kochsalzmenge ist eine recht 
hohe (mindestens 3—4 ccm). 


Wir haben nun die Versuche noch einmal mit hungernden 
prfiparierten Tieren im Vergleich zu gefiitterten ausgefuhrt, 
ausgehend von der Erwagung, daB bei dem relativ leeren Magen 
der Hungertiere die Verh&ltnisse giinstiger liegen konnten. 

Wir haben von einer gleichm&Big pr&parierten Serie einen 
Teil der Tiere 2 Tage hungern lassen, einen Teil wie bisher 
weitergefiittert. 

Bei einer H£lfte jeder Serie wurde vor der Reinjektion 
Kochsalz gegeben, bei der andern nicht. 
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Serie III. 

Preparation am 6. Juni 1912. Reinjektion am 27. JunL Zwischen 
Salzdarreichung und Reinjektion wird eine PauBe von 5 Minuten gemacht. 
Ein Teil der Tiere hat 48 Stunden gehungert 

A. Bestimmung der todlichen Dosis (bei gefiitterten Tieren.) 
L 114, 360 g. 

10 4 * 0,015 Hammelserum intravenGs. 

10 46 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

L 134, 280 g. 

10 s7 0,01 Hammelserum intravenos. 

10 30 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

L 131, 310 g. 

10 20 0,0075 Hammelserum intravenos. 

10 24 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

L 123, 290 g. 

10 l * 0,005 Hammelserum intravenos. 

10 lT leichte Zuckungen, behalt passive Riickenlage; Erholung. 

B. EinfluB der konzentrierten Kochsalzldsung 
(bei gefiitterten Tieren). 

L 118, 240 g. 

I 10 rektal 5 ccm NaCl. 

1 ,B 0,01 Hammelserum intravenos. Mattigkeit, Ruhelage, keine Ana- 
phylaxie, flache Atmung. 

4 80 tot. 

Sektion: Lunge blaB, wenig geblaht. Herz diastolischer Stillstand. 
Magen mit fliissig breiigem Inhalt gefiillt. Salzkatarakt. 

L 122, 210 g. Temperatur 37,8. 

4 66 mit Magensonde 4 ccm NaCl (danach einige Zuckungen). 

5 01 0,01 Hammelserum intravenos. Mattigkeit, vereinzelte Zuckungen. 
5 26 keine anaphylaktischen Erscheinungen, Temp. 35,4. 

7 00 Temp. 36,4. 

Am nachsten Morgen tot aufgefunden. 

L 119, 190 g. 

5 2J 5 ccm NaCl per os. 

5*® 0,02 Hammelserum intravenos. 

5 80 starke Mattigkeit, bleibt dauernd unbeweglich auf dem Bauche 
liegen. Keine anaphylaktischen Erscheinungen. Am nachsten 
Morgen tot (in der gleichen Stellung) aufgefunden. 

L 125, 300 g. 

5 07 5 ccm NaCl per os. 

5‘* 0,03 Hammelserum intravenos. 

5 16 Krampfe, Seitenlage. 

5 17 Reflexe erloschen. 

5 18 tot. 

Sektion: Lunge geblaht, Herz schlagt. 
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C. Bestimmung der todlichen Dosis bei Hungertieren. 

L 117, 250 g. 

9 64 0,01 Hammelserum intravenos, keine Reaktion, lebt. 

L 116, 210 g. 

10 08 0,015 Hammelserum intravenos, keine anaphyl. Erscheinungen. 
10 28 Temp. 33,8, lebt. 

L 120, 280 g. 

10 16 0,02 Hammelserum intravenos. 

10 10 leichte Krampfe. 

10 20 Seitenlage (voriibergehend), lebt. 

L 124, 210 g. 

II 04 0,02 Hammelserum intravenos. 

11 07 leichte Krampfe, lebt. 

L 128, 230 g. 

10 60 0,03 Hammelserum intravenos. 

10 65 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

L 127, 240 g. 

12 28 0,03 Hammelserum intravenos. 

12 88 tot unter anaphylaktischen Erscheinungen. 

D. EinfluB des Salzes bei Hungertieren. 

L 130, 270 g. 

12 u 5 ccm NaCI per os. 

12 30 0,02 Hammelserum intravenos. 

12 28 starke Mattigkeit, keine anaphylaktischen Erscheinungen. 

4 30 in der gleichen Stellung tot. 

L 126, 250 g. 

12 62 5 ccm NaCl. 

12 67 0,03 Hammelserum intravenos, Mattigkeit, keine Anaphylaxie. 
4 80 tot. 

L 133, 240 g. 

12 88 5 ccm Nad 

12 48 0,03 Hammelserum intravenos. Keine anaphylaktischen Sym- 
ptome. 

3 00 tot. 

In eine Tabelle zusammengefaBt ergibt die letzte Ver- 
suchsreihe folgendes Bild: 


A. Toxizitat bei den gefiitterten Tieren. 


No. 

Glewicht 

Dosis 

Hammelserum 

Reaktion 

L123 

290 

0,005 

lebt 

L131 

310 

0,0075 

tot 4' 

L134 

280 

1 0,01 

„ 3' 

L 114 

360 

! 0,015 ! 

„ 4' 
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B. Behandlung der gefiitterten Tiere mit NaCl. 


No. 

Ge- 

wicht 

NaCl 

Dosis 

Hammelser. 

Multipla der 
todl. Dosis 

Anaphylakt. 

Erscheinung. 

Bemerkungen 

L118 

240 

5 

0,01 

1 4 /« 

keine 

Salztod n. 3 k 

L122 

210 

4 

0,01 

4 /» 


Salztod ca. 10 h 

L119 

190 

5 

0,02 

ea. 3 


dgl. 

L125 

300 

5 

0,03 

4 

typ. Tod 6' 



C. Toxizitat bei Hungertieren. 


No. 

Gewicht 1 

i 

Dosis 

Hammelserum 

Reaktion 

L117 

250 

0,01 

lebt 

L116 

210 

0,015 

1 

L120 

280 

0,02 

j j 

L124 

210 

0,02 


L128 

230 

0,03 

tot 5' 

L 127 

240 

0,03 

dgl. 


D. Behandlung der Hungertiere mit NaCl. 


No. 

Gewicht 

NaCl 

Dosis 

Hammelserum 

Anaphylakt. 

Erscheinungen 

Be¬ 

merkungen 

1 

L130 

270 

5 

0,03 

keine 

Salztod 4* 

L126 

250 

5 

0,03 


„ 3- 

L133 

240 

5 

0,03 

)) 

„ 3" 


Wenn wir zun&chst die Reinjektionsdosis bei den ge¬ 
fiitterten Kontrollen im Vergleich mit den hungernden 
betrachten, so ergibt sich, dafi durch einfaches Hungern die 
Empfindlichkeit bereits bedeutend herabgesetzt ist. Diese 
Versuche bestatigen frflhere Angaben von Lesn6 und Drey¬ 
fus 1 ) am Kaninchen. 

In beiden Serien zeigt es sich nun wieder, dafi die Dar- 
reichung des Kochsalzes per os die anaphylaktischen Symptome 
vdllig verhfltet und das Leben verl&ngert. 

Ist nun der spate Tod eine Folge der Reinjektion Oder 
der Zufuhr der grofien, fiir die Verhiltung der Anaphylaxie, 
wie sich aus Tabelle II ergibt, n8tigen NaCl-Menge? 

Darilber geben die nachstehenden Kontrollen AufschluB. 


1) Compt. rend, de la Soc. de Biol., Bd. 71, 1911, p. 153. 
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Kontrollen fiir die Salzwirkung. 

L 138, 250 g. 

ll a0 Temperatur 38,2. 

II 62 5 ccm NaCl (konzentriert). 

11 M Temp. 37,6. Tier ist sehr matt, liegt glatt auf dem Bauch. 

12 40 tot. 

Sektion: Cornea und Linse getriibt, Abdomen aufgetrieben, enthiilt 
Fliissigkeit. Herz diastolischer Stillstand, Lunge leicht gebliiht. 
N 28, 230 g. 

3 40 Temperatur 38,6. 

3 46 5 ccm NaCl. 

3 ao Tier matt, liegt auf dem Bauch. 

4 20 Atmung sehr schwach, Tier liegt unbeweglich da. 

5 W tot. 

Sektion: Fliissigkeit im Abdomen, Herz diastolischer Stillstand, 
Lunge leicht gebliiht. 

Obwohl also nur ganz vereinzelt die Tiere endgtiltig gerettet 
werden konnten, so konnen wir doch folgern, dafi die Sym- 
ptome der Anaphylaxie, das ergeben auch die Proto- 
kolle, vollstfindig verhtttet worden sind. 

Unsere Versuche fiber die schfitzende Wirkung des NaCl 
bei stomachaler Zufuhr sind schwer vereinbar mit dem Er- 
klfirungsversuch, den Bornstein den Versuchen von Fried- 
berger und Hartoch fiber die schfitzende Wirkung des NaCl 
bei intravenoser Zufuhr gegeben hat. 

Wenn dort eine vermehrte Flfissigkeitszufuhr aus den 
Geweben in das Blut und damit die Zunahme des Flfissig- 
keitsvolumens schfitzend wirken sollte im Sinne der Versuche 
von Friedberger und Tasawa, so konnen wir bei den 
Ffitterungsversuchen viel eher das Gegenteil annehmen, eine, 
wenn auch kurz dauernde, Flfissigkeitsverarmung des Blutes 
und gleichwohl haben wir eine Schutzwirkung. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt, durch vorherige Zufuhr groBer Mengen von 
Kochsalz per os die anaphylaktischen Symptorae bei der 
Reinjektion zu verhfiten. 

Die Versuche wurden an normalen und hungernden 
prfiparierten Meerschweinchen angestellt. 
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Nach druck vcrbotvn . 

[Aus dem Hygienischen Institute (Vorstand: Prof. Dr. A. Lode) 
und der Medizinischen Klinik (Vorstand: Prof. Dr. R. Schmidt) 

in Innsbruck.] 

KomplementbindungsTersache bei endemisehem Kropf. 

Von Professor Dr. Franz Ballner und den Assistenten der Klinik 
Dr. Julius Bauer und Dr. Arthur Streit. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. August 1912.) 

Durch die Untersuchungen v. Dungerns 1 ), der im 
Serum Carcinomatoser spezifische Antikorper gegen Carcinom- 
gewebe mittels der Komplementbindungsreaktion nachgewiesen 
zu haben glaubt, ftihlten wir uns bestimmt zu untersuchen, 
ob das Serum Kropfkranker mit Kropfextrakt Komplement- 
bindung zeigt; dies um so mehr, als es vielfach gelungen ist, 
im Blutserum thyreoidektomierter, mit Schilddriisenstoffen vor- 
behandelter oder kropfiger Individuen besondere Substanzen 
nachzuweisen. 

Wichtig sind in dieser Beziehung vor allem die Beobachfcungen von 
Gon tscharn kow 2 ) und Sartirana 3 ). Gontscharnkow immuni- 
sierte Hammel mit Schilddrusenemulsion von Hunden und fand, dafi das 
Serum der so vorbehandelten Tiere bei Hunden, denen dieses Immunserum 
injiziert wurde, spezifisch toxische Wirkungen entfaltet. Das klinische Bild 
der behandelten Hunde bot eine vollstandige Analogic mit dem Bilde 
nach Exstirpation der Schiiddriise; auch pathologisch - anatomisch waren 
bei diesen Tieren gewisse, wenn auch nicht sehr stark ausgepragte, Ver- 
anderungen in den Schilddriisen nachzuweisen. Zu einem ahnlichen Er- 
gebnisse kam Sartirana, der die zytotoxische Wirkung von Schilddriisen- 
immunserum auf Hundeschilddriisen auspriifte. 

Marb6 4 ) konnte im Blutserum von Tieren, die mit Schilddriisen- 
substanz vorbehandelt wurden, eine Zunahme des opsonischen Index und 
der Phagocytose gegen verschiedene pathogene Keime finden, wahrend 
thyreoidektomierte Tiere eine deutliche Abnahme obiger Funktionen im 
Vergleich zu einem normalen Tiere zeigten. In noch weit hoherem Grade 

1) Munch, med. Wochenschr., 1912, No. 2 und 20. 

2) Centralbl. f. allgem. Pathol, u. pathol. Anat., Bd. 13, 1902. 

3) Zitiert nach Liidke, Miinch. med. Wochenschr., 1905, No. 31, 
p. 1493. 

4) Compt. rend, de la Soc. de Biol., T. 66, No. 23, p. 1073. 
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sollen bei Immunisierung rait erwarmter Schilddriise die stimulierenden 
Eigenschaften des Immunserums zum Ausdrucke gebracht werden konnen. 
C. Frugoni und G. Grixoni 1 2 3 ) fanden, daB eine taglich. durchgefuhrte 
Schilddriisenbehandlung imstande ist, eine vorteilhafte Wirkung auf die 
experimentelle tuberkulose und pseudotuberkulose Infektion beim Kaninchen 
auszuiiben, derart, daB dieTiere, welehe mit Schilddriisen behandelt wurden, 
eine langere Lebensdauer als die Kontrolltiere aufweisen, ja in manchen 
Fallen sogar dauernd am Leben bleiben. 

Jeandelize und Parisot a ) wiesen bei thyreoidektomierten Kaninchen 
Substanzen im Serum nach, die, anderen Kaninchen injiziert, bei diesen eine 
Blutdrucksenkung hcrvorriefen. 

Auf eine besondere Beschaffenheit der Blutfliissigkeit bei Funktions- 
storungen der Schilddriise weist auch die Reid Huntsche 5 ) Reaktion 
hin. Mit Schilddriisenstoften gefiitterte weifle Miiuse erweisen sich gegen 
eine nachfolgende Injektion von Acetonitril resistenter als normale Kontroll¬ 
tiere, d. h. die Blausiiureabspaltung aus dem Acetonitril verlauft bei ihnen 
langsamer. 

Die Vorbehandlung von Tieren mit dem Blute Basedowkranker soil 
nach Ghedini eine iihnlich schiitzende Wirkung gegen das Acetonitril 
ausiiben. 

Indessen erzielte Trendelenburg 4 ) dieselbe Wirkung auch mit dem 
Serum einer thyreoidektomierten Katze und Ghedini mit dem Serum 
einiger Nephritiker und einer Adipositas dolorosa. 

Fleischmann 6 ) konnte den Nachweis fiihren, daB Sera gewisser 
Tierarten Atropin in vitro zu entgiften imstande sind; dieses Entgiftungs- 
vermogen geht der natlirlichen Resistenz gegen Atropin parallel. Die ge- 
steigerte Atropinempfindlichkeit kropfiger Tiere beruht nach Fleisch¬ 
mann auf einer verlangsamten Entgiftung dieses Stoffes im Blute. Sera 
von Menschen entgiften Atropin nicht; nur Basedowsera machen davon 
angeblich eine Ausnahme. 

Papazolu 0 ) konnte mit dem Serum von Basedowkranken gegeniiber 
verschiedenen Extrakten von Basedowschilddriisen Komplementbindung 
erzielen, wiihrend dies Vallagussa 7 ) nicht gelungen ist. Papazolu 
fand auch in 2 Fallen von Struma parenchymatosa mit einem homologen 
Extrakt einen geringen Grad von Hemmung der Hamolyse im Bordet- 
Gengou schen Versuche, wiihrend mit einem Extrakt aus normaler und 
Basedowschilddriise bei diesen Seris keine Komplementbindung zu kon- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 46. 

2) Journal d. Physiol., T. 12, No. 3, p. 331, zit. n. Centralbl. d. Phys., 
1910, p. 666. 

3) Ghedini, W. kl. Wochenschr., 1911, No. 26, p. 737. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 29, p. 396, 1910. 

5) Zeitschr. f. kl. Med., Bd. 73, p. 175. 

6) Compt. rend, de la Soc. de Biol., 1911, No. 36, p. 671. 

7) Zit. nach Chvostek, W. klin. Wochenschr., 1910, No. 6, 
p. 198. 
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statieren war. Kolle 1 ) war es dagegen nicht gelungcn, bei Strumakranken 
im Blute oder in der Schilddriise Antikorper bzw. Antigene nachzuweisen. 

Unsere Methodik lehnte sich im allgemeinen an die 
Bordet-Gengousche Methode der Komplementbindungs- 
reaktion an. Als Antigen verwendeten wir die Extrakte zweier 
durch Operation gewonnener parenchymatoser Kr5pfe. In 
mehrfachen Versuchen mit verschiedenen Extraktfliissigkeiten 
erwiesen sich die alkoholischen Extrakte geeigneter als die 
wiisserigen und atherischen, weshalb wir uns bei unseren 
Versuchen fiir die alkoholischen Extrakte entschieden, wiewohl 
Papazolu die atherischen bevorzugt. 

Fur die Herstellung dieser Extrakte wurden 10 g Schild- 
druse zerkleinert und mit 100 ccm 96-proz. Alkohol mehrere 
Tage lang im Dunkeln extrahiert, hierauf filtriert und auf 
ihre hemmende Wirkung gegen norniales Menschenserum aus- 
gewertet. Bei zwei auf oben beschriebene Art hergestellten 
Extrakten zeigten 10 Tropfen mit 1 ccm menschlichen Normal- 
serums der Verdunnung 1:4 noch keine Hemmung der Hamo- 
lyse. Infolgedessen verwendeten wir konstant eine Extrakt- 
menge von 4 bis 8 Tropfen fiir die Auspriifung unserer 
Patientensera, von welchen fur alle Versuche 1 ccm der Ver- 
diinnung 1:4 in Gebrauch genommen wurde. Die Sera wurden 
zunachst stets inaktiviert verwendet. Im ganzen wurden 
130 Sera untersucht; davon gehorten 58 endemischen Kropfen 
an, 5 stammten von Basedowkranken, 67 wurden nicht 
kropfigen normalen und kranken Individuen entnommen. 

Tabelle. 


Proven ienz 
der Sera 

Zahl d. Falle 

Untersuehnng nut 
Thyreoideaextrakt 

Gleichzeitige 
Wassermann - 
und 

Schildd riisen- 

Gleichzeitige 

positive 

Wassermann- 

und 

Schilddriisen- 

reaktion 


inaktiv 

aktiv 

reaktion 

Endemi- 

scherKropfl 

58 

49 

davon +10 

9 

davon + 5 

27, Wassermann + 2ma1 
Schilddriise -f3mal 

2mal 

Pasedow 

5 

5 

davon + 2 

— 

1, \Vassermann + 
Schilddriise + 

lmal 

Nicht 

kropfige 

ndividuen 

67 

67 

davon + 8 

12 

| davon +10 

38, Wassermann + 7mal 
Schilddriise + 6mal 

4mal 


1) Korrespondenzblatt d. Schweizer Aerzte, Bd. 39, 1909, p. 586. 
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Von den 58 Fallen der ersten Gruppe (Tabelle) unter- 
suchten wir 49 Sera im inaktivierten Zustande. Kom piemen t- 
bindung mit Schilddrtisenextrakt erfolgte unter diesen 49 Fallen 
lOmal. Allerdings muB hierzu bemerkt werden, daB es zu 
einer kompletten Hemmung der Hamolyse nur in ganz ver- 
einzelten Fallen kam und daB wir eine positive Reaktion auch 
dann registrierten, wenn ein groBerer Teil der roten Blut- 
korperchen ungelSst am Boden der Eprouvette zuriickblieb. 

Bei 27 von diesen 49 Seris, bei denen die W a s s e r m a n n- 
sche Reaktion gleichzeitig angestellt wurde, trat mit Schild- 
drfisenextrakt dreimal Bindung des Komplements ein, wahrend 
die Wassermannsche Reaktion nur zweimal positiv war. 
Iu diesen zwei letzteren Fallen fiel auch die Reaktion mit 
Schilddriisenextrakt positiv aus. 

9 Faile wurden mit Riicksicht auf die v. Dun gernsche 1 ) 
Methodik nicht inaktiviert. Fiinfmal erfolgte in diesen Fallen 
mit Schilddriisenextrakt eine positive Reaktion. Die groBe 
Zahl der positiven Ausschlage muBte auffallen, so daB wir 
uns zur Entscheidung der Frage veranlaBt fiihlten, ob die 
Untersuchung der Sera im aktiven Zustande iiberhaupt ver- 
wertbare Resultate liefert. Die schon von anderer Seite 
(Halber s tad ter) 2 ) daraufhin gerichteten Versuche zeigten, 
daB wenigstens bei der Wassermannschen Reaktion diese 
Probe durch das Nichtinaktivieren an Spezifizitat leidet, indem 
auch normale menschliche Sera, bei denen Lues sicher aus- 
geschlossen werden konnte, nicht inaktiviert, positiv reagierten, 
wahrend dieselben Sera nach Erwarmen auf 56° komplett 
negativ ausfielen. Wir konnten ahnliche Resultate in unseren 
Fallen dadurch in einwandfreier Weise ermitteln, daB wir in 
Parallelversuchen dieselben Sera in aktivem und in inakti- 
viertem Zustande mit einem und demselben Extrakte unter- 
suchten. Dabei zeigte sich, daB die meisten Sera und zwar 
sowohl von kropfigen, als auch von normalen Individuen im 
aktiven Zustande komplett positiv, im inaktivierten Zustande 
dagegen in alien Fallen negativ reagierten. Die positive Re- 
aktion der aktiven Proben lieB sich ferner nicht nur mit 
Schilddriisenextrakt sondern auch mit einem ganz „unspezi- 

1) 1. c. 

2) Halberstiidter, Berl. klin. Wochenschr., 1912, p. 594. 
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fischen“ Extrakte z. B. aus Kitzfleisch erzielen. Aus diesen 
Griinden uahmen wir zu unseren Versuchen stets inaktivierte 
Sera. 

Unter 5 Basedowfallen ergaben 2 eine allerdings schwache 
positive Reaktion mit Schilddriisenextrakt; in einem von diesen 
Fallen wurde gleichzeitig die Wassermannsche Reaktion 
gemacht, diese fiel maximal positiv aus. 

Unter den 67 Fallen der dritten Gruppe erfolgte achtmal 
eine positive Reaktion mit Schilddriisenextrakt. Bei den 
38 Fallen, bei denen gleichzeitig die Wassermannsche 
Reaktion angestellt wurde, erfolgte Komplementbindung mit 
Schilddriisenextrakt sechsmal; von diesen 6 Seris gaben 4 auch 
eine positive Wassermannsche Reaktion, wahrend 2 Sera 
nur die Schilddriisenreaktion allein zeigten. Dagegen war 
bei 3 FSllen unter diesen 38 die Wassermannsche Re¬ 
aktion positiv, wahrend bei diesen keine Komplementbindung 
mit Schilddriisenextrakt nachweisbar war. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen lafit sich demnach 
in folgende Siitze zusammenfassen: 

1. Gewisse Sera von Individuen mit endemischem Kropf, 
aber auch, wenngleich seltener, solche von Individuen ohne 
Kropf, geben in inaktiviertem Zustande mit Schilddriisenextrakt 
eine Bindung des Komplements. 

2. Diese Bindung des Komplementes geht in der Regel 
mit der Wassermannschen Reaktion parallel. 

3. Es gibt jedoch auch Sera, die nur die Schilddriisen¬ 
reaktion zeigen, ebenso wie die Was serin an n sche Reaktion 
bei negativer Schilddriisenreaktion allein positiv sein kann. 

Irgend eine Beziehung zwischen dem positiven Ausfall 
der Schilddriisenreaktion und dem anatomischen so wie 
funktionellen Zustand der Schilddriise l£LBt sich aus unseren 
Versuchsergebnissen nicht nachweisen. Denn wie sich zeigte, 
kann die Reaktion bei Individuen ohne Kropf positiv, bei 
solchen mit groBem Kropfe negativ sein. Andererseits ist 
nach unserer Meinung die Reaktion mit Schilddriisenextrakt 
nicht geeignet, latente Funktionsstorungen der Schilddriise 
aufzudecken, ebenso wie sich bei positiver Reaktion klinisch 
keinerlei Anhaltspunkte fiir eine abnorme Funktion der Schild- 
driise gewinnen lassen. Dies sei deswegen hervorgehoben, 
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weil funktionelle Storungen der Schilddrttse nicht mit einer 
Volumsver&nderung des Organes einherzugehen brauchen 1 ). 

Die Tatsache, dafi die Schilddrflsenreaktion mit der 
Wassermannschen Reaktion in der Regel parallel geht, 
hat nichts Befremdendes an sich. Es ist ja bekannt, daB die 
Wasserm annsche Reaktion mit den verschiedensten unspe- 
zifischen alkoholischen Extrakten ausgefflhrt werden kann und 
daB es lediglich auf den kolloiden Zustand der hierbei wirken- 
den Substanzen ankommt (Munk) 2 ). Auch v. Dungern 8 ) 
findet ja, daB Luetikersera meist auch seine Carcinomreaktion 
geben. 

DaB nun ganz vereinzelte positive Reaktionen mit Schild- 
drflsenextrakt bei negativer Wassermannscher Reaktion 
vorkommen (in unseren Versuchen 3 Ffllle), dflrfte ein Analogon 
zu dem von v. Dungern 8 ) beobachteten Vorkommnisse dar- 
stellen, daB Carcinomsera mit Meerschweinchenherzextrakt, 
dagegen nicht mit Tumorextrakt reagieren konnen und daB 
andererseits luetische Sera mit einem oder dem anderen Tumor¬ 
extrakt in Reaktion treten, ohne daB sie mit Meerschweinchen¬ 
herzextrakt zusammen Komplement binden. 

Wenn P. Schmidt 4 ) fflr einen positiven Ausfall der 
Wassermannscben Reaktion die grflfiere Dispersit&t der 
Globuline des Luetikerserums allein verantwortlich macht, so 
stehen damit diese Tatsachen nicht im Einklange; daraufhin 
ware eine Schilddrflsenreaktion bei negativem Wassermann 
nicht verstandlich. Zweifellos kommt auch dem physikalisch- 
chemischen Zustande des Antigens bzw. den lipoiden Extrakt- 
kolloiden desselben eine wichtige Rolle zu, wie dies auch aus 
den Untersuchungen von v. Dungerns und Munks her- 
vorgeht. 

Zusammenfassung siehe p. 550 Mitte. 

1) Vgl. Bauer, Verhandlungen d. Kongresses f. in d ere Med., 1912. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 19, p. 891. 

3) 1. c. 

4) Zeitschr. f. Chemie u. Industrie d. Kolloide, Bd. 10, 1912, Heft 1. 
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Nachdruck verbal en, 

[Aus dem Biologisch-chemischen Laboratorium von Prof. M. Ide 

in Lb wen, Belgien.] 

Prlelpitines ne dlrlant pas le complement. 

Par Dr. A. Lebailly. 

(Eingegaagen bei der Bedaktion am 12. August 1912.) 

Introduction. 

Apr&s la d6couverte sensationnelle de l’h6molyse, notre 
illustre corapatriote Bordet fut amen6 par une sdrie d’6tudes 
trfes ing^nieuses 4 la dScouverte de la deviation du comple¬ 
ment, et celle-ci a pris depuis lors une place pr£pond£rante 
et triomphante tant dans la th£orie que dans la pratique 
rnddicale. 

4 

Malgr6 la reserve prudente de Bordet et Gengou, les r£els fonda- 
teurs de toute la th^orie, les innombrables chercheurs qui graduellement 
s’emparfcrent de ce moyen de diagnostic ont 6t6 si 6merveill6s de la finesse 
et de la fidelity de la reaction, qu’une opinion generate, encore insuffisam- 
ment prouvtfe, s’est fortement accrue, c’est Popinion que partout ofi Ton met 
en contact un anticorps et son antig&ne il y aura deviation du complement. 

Que la deviation du complement se presente dans presque tous les 
immunserums, cela ne fait pas de doute; mais les immunserums sont pre¬ 
pares par Tinjection d’un melange complexe d’antig£nes, ils seront done k 
leur tour dcs melanges d’anticorps. Si les anticorps deviants etaient parmi 
les plus prompts k se former, il en r6sulterait le fait pratique de leur 
existence dans tous les serums, mais il n’est pas prouve par Ik m&me que 
tous les anticorps devient. Certes, les experiences de Gengou rendent 
cette these probable; mais les resultats positifs sont dans cette mati&re 
moins probants que les resultats negatifs. 

Void la supposition dont nous sommes parti: 

Parmi les anticorps, il en est dont la fonction est pr6ci- 
sement d’accaparer les complements pour le complexe anti- 
gfene-anticorps: ce sont les sensibilisatrices; que ces sensibili- 
satrices ou lysines fassent aussi bien la deviation du complement 
quand rantigfene est ancr6 dans une cellule que lorsqu’il nage 
librement dans une serosite, cela se comprend. Mais les pr£- 
cipitines, qui k l’etat normal n’ont aucun rapport avec les 
alexines, pourraient bien ne pas les accaparer. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Precipitines ne deviant pas le complement. 


553 


Nous etions d’autant plus autoris6 k faire pareille sup¬ 
position que les deviations de complements sont parfois trls 
faibles dans des serums riches en anticorps, comme les anti- 
toxines et les seros6rums. On n’est pas enclin 4 admettre 
un pouvoir deviant pour les antitoxines, il faudrait done 
accepter d6j& une forme d’anticorps indifferente pour le com¬ 
plement et admettre deux espfcces d’anticorps: dfcs lors il y a 
lieu de verifier si la limite entre anticorps deviants et anti¬ 
corps non-deviants n’est pas situee ailleurs et si, entre autres, 
les predpitines elles-memes ne sont pas k ranger parmi les 
non-deviantes. 

Mais obtenir des anticorps purs est un ideal difficile k 
atteindre: nous atteindrons notre but par un moyen detournd, 
et l’application de notre mdthode permettra de verifier dans 
la plupart des cas si un anticorps determine devie ou non, 
sans l’obtenir pur au prealable, pourvu qu’il soit seulement 
predominant dans un serum. 

Pour quelques predpitines que nous mettrons k 1’epreuve, 
nous montrerons que ce ne sont pas les predpitines elles- 
memes qui devient: mais ce sont des anticorps eiiminables 
par une absorption elective prealable. 

Historique. 

Il est interessant de suivre le chemin qui conduisit 
Bordet et Gengou k l’edification de la th6orie de la de¬ 
viation du complement. 

D’abord, en 1900, Bordet 1 ) montre que des h&naties sensibilises et 
additioon£s de complement (alexine) ont utilise tout® l’alexine et que des 
vibrions du cholera sensibiliBes, additionnes ulterieurement au iiquide, ne 
subissent plus la reduction en granules. 

L’annee suivante, en collaboration avec Gengou 2 ), il renverse l’ordre 
des operations; il mele d’abord le serum antimicrobien avec les microbes 
et y ajoute de l’alexine: il attend quelques heures, puis il y ajoute des 
hematics fortement sensibilises et ceux-ci ne s’hemolysent plus. Les mi¬ 
crobes non sensibilises n’accaparaient pas l’alexine. Ce fait etait tree im¬ 
portant pour la pratique: en effet peu de microbes, meme sensibilises et 
mis en presence d’alexines, subissent, comme les vibrions du cholera, une 

1) Bordet, Les serumshemolytiques etc. Ann. del’lnst. Pasteur, 1910. 

2) Bordet et Gengou, Sur l’existence de substances sensibilisatrices 
etc. Ann. de l’lnst. Pasteur, 1901. 
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modification reconnaissable an microscope; il serait done impossible de 
reconnaitre directement s’ils ont subi Paction d’une sensibilisatrice, et, par 
consequent, il serait impossible de dire si les immunserums obtenus par 
Tinjc*ction de ces microbes contiennent des sensibilisatrices. La methode 
de Bordet-Gengou permettait done d’abord de prouver que la plupart 
des scrums antimicrobiens contiennent des sensibilisatrices (alors meme 
qu’elles ne se manifestent pas directement), ensuite la methode ctait donnee 
pour prouver la presence de ces sensibilisatnces dans n’importe quel serum. 

Si, des ce moment, la methode n’est pas devenue la methode chissique 
pour faire le diagnostic des infections microbiennes, e’est que Bordet et 
Gengou faisaient des reserves sur la specificity absolue de la reaction 
(p. 298). 

Cette etude re^ut son couronnement par le travail de Gengou en 
1902 l ). 

L’auteur se demande si un element doit 6tre necessairement organise, 
moqihologiquement descript ible pour que son injection it un animal donne 
lieu it la production de sensibilisatrices ad equates. Puisque l’injection de 
substances albuminoides, blanc d’auif, globulines du serum sanguin, lait, 
provoque Papparition de pivcipitines, Pauteur veut chercher si Porganisme 
se borne it faire ces precipitines et s’il ne produit pas des substances du 
meme ordre que les sensibilisatrices antimicrobiennes ou hemolytuples. 
(Test ce travail qui interesse le plus le sujet- qui nous occupera. 

Gengou a done vaccine des lapins: 

a) avec du lait de vache chautt’P a 70° pendant 1 / ( , heure; 

b) avec de fortes doses dc blanc dVeuf; 

c) avec du serum de chien chauflc a 56°; 

d) avec du fibrinogene pur de cheval; 

et un cobaye avec du serum de lapin chaufFe a 56°. 

Le fibrinogene etait precipite 3 ou 4 fois par du plasma oxalate et 
redissout ensuite dans Peau distiliee sterile. Comme verification de sa 
purete, Paddition de chlorure calcique ne donne pas de coagulation, ce 
qui demontre Pabsence de proferment, et Paction de la chaleur ne coagulant 
pas indique Pabsence d’autres albumines ou globulines. 

Or, les cinq immunserums resultant de ces injections mis en presence 
de leur antigene, lait, serum, blanc d’ceuf ou solution de fibrinogene pur, 
donnent la deviation du complement; ces experiences etaient faites avec 
tous les controles, necessaiies a elimination des causes d’erreur connues 
alors. Notre travail recent 2 ) montre pourtant la necessity d’un controle 
supjdementaire. 

L’auteur fait ensuite une seconde serie d’experiences, en faisant un 
pas de plus vers la purification des antigenes. 


1) Gengou, Sur les sensibilisatrices des serums actifs contre les 
substances albuminoides. Ann. de PInst. Pasteur, 1912. 

2) Lebailly, Action anticompiementaire des serums predpitants. 
Diese Zeitschrift, Bd. 15. 
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D’une part, il emploie le serum de lapin inject^ de serum inactive 
de chien, ou le serum de lapin injecte de lait chauffe. 

D’autre part, il prepare comme solutions d’antigknes, les globulines 
et les serines de serum, la caseine, la lactoglobuline et la lactalbumine 
(methodes usuelles). 

Et il obtient les resultats suivants: il y a deviation du complement 
pour le serum de lapin-chien mis en presence des globulines comme en 
presence des albumines; Pauteur n’ose attribuer qu’une signification limitee 
k cet essai qu’il n’a pu repeter faute de material (p. 747) (Pexistence d’anti- 
albumine etait encore fort discutee en ce moment), le serum de lapin- 
lait devie en presence de caseine, et de lactoglobuline, mais ne devie pas 
en presence de lactalbumine. Verification faite, ce serum de lapin-lait 
etait precipitant pour la caseine et la lactoglobuline, mais ne predpitait 
pas la lactalbumine. 

La suite du travail concernant la spedficite des serums de lapin-oeuf, 
de lapin-lait et de lapin-fibrinogfcne touche k une autre question. 

L’auteur conclut que les injections de substances telles que du lait, 
du blanc d’ceuf, du fibrinogkne, du serum d’espkccs differentes provoquent 
la fabrication et des precipitines et des sensibilisatrices actives sur ces 
diverses matikres (p. 745); il existe done, k c6te des precipitines, des sub¬ 
stances analogues aux sensibilisatrices bacteriolytiques et hemolytiques 
(p. 754): la sensibilisatrice du lapin-chien parait agir k la fois sur la 
globuline et Palbumine du serum de chien; celle du serum de lapin-lait 
porte son action sur la caseine, la lactoglobuline et non sur la lactalbumine 
(p. 755); Pimmunserum du lapin-fibrinog^ne possfede une sensibilisatrice 
active sur le fibrinogfcne (p. 745). 

Les faits nouveaux qui ressortent des experiences d’un 
auteur sont seuls importants; Interpretation n’a de valeur 
que pour autant qu’elle d6coule directeraent des phenomenes. 
Deux hypotheses etaient possibles: ou bien il y avait des 
sensibilisatrices & cote des precipitines, ou bien les precipi¬ 
tines elles-memes faisaient la deviation; l’une ou l’autre des 
deux hypotheses s’imposerait si on etait stir d'obtenir par les 
m6thodes employees soit des globulines, soit des albumines, 
soit du fibrinogene, soit de la caseine ab solument pures. 

Mais depuis lors nous avons appris qu’il est tr5s difficile 
et quasi impossible de compter sur une separation nette des 
albuminoides par ces methodes: et les precipitines qu’on ob¬ 
tient par l’injection de ces substances exigent regulierenient 
une purification par absorption elective (voir Nachtergael) 1 ). 
De plus, le travail de Demees 2 ) sur le lysinogene nous a 

1) La Cellule, T. 22, 1. fasc., 1905. 

2) Ibid., T. 27. 1. fasc., 1911. 
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appris que le lysinogfcne se pr^cipite partiellement sur 
tous les pr6cipit6s formas au sein de ses solutions: et il en 
r^sulte que du lysinog&ne accompagne aussi bien les globu- 
lines que les albumines. II accompagnera du meme chef le 
fibrinog&ne et la cas6ine. II est en tous cas certain que si 
on injecte de ces substances albuminoi'des pr6par6es par les 
soins les plus modernes, le serum de l’animal inject^ se mon- 
trera non seulement precipitant, mais encore lytique, ou agglu- 
tinant pour les h6maties de meme espfcce ou d’espfcces zoolo- 
giques voisines. 

Les faits d4couverts par Gengou sont done des plus 
importants et des plus int^ressants pour la pratique: mais 
Interpretation k donner k ces ph6nomfcnes ne s’impose dans 
aucun sens. II semble bien que la plupart des auteurs mo¬ 
dernes se represented le ph6nom6ne d’un fagon plus simple; 
ils admettent avec Moreschi 1 ), Neisser, Sachs, Gay 
et Klein etc., que tout couple d’anticorps-f anti¬ 
gene accapare et d6vie du complement. L’immense 
sucefcs de la deviation du complement n’a fait que confirmer 
cette idee. 

Quelques auteurs out trouv£ des serums deviants qui n’etaient pas 
precipitants ou qui avaient cesse de Pet-re apr&s chauiFage ou aprbs une 
premiere precipitation: Neisser et Sachs 2 3 4 ), Muir et Martin 5 ), 
Wassermann et Bruch 1 ), Friedberger 6 ), Liefmann 6 ). Mais 
cel a ne prouve qu'une chose, e’est que les precipitines ne sont pas les sen Is 
anticorps deviants. 

On a cherch£ surtout la Constance et la fid6lit£ de la deviation en 
comparaison de Pagglutination 7 ), de 1’anaphylaxie 8 9 ), de la conglutination ft ), 
de la reaction de VV r assermann 10 ). 

Ce qui nous toucherait de plus pr&s, e’est la comparaison qui a ete 
faite entre la deviation et la precipitation pour les recherches medico- 
legales. 

1) Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1906, No. 4. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 44. 

3) Journal of hyg., Vol. 6, 1906. 

4) Med. Klin., 1905, No. 55. 

5) Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 15. 

6) Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 15. 

7) Bordet, Ann. de Plnst. Pasteur. 

8) Kenner, Arch. f. Kinderheilk., Bd. 56, 1911. 

9) Streng, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 49 et 59, 1909. 

10) Gay, Univ. of Calif. Publ. in Path., 1911, Vol. 2, No. 2. 
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Neisser et Sachs 1 ) ont precise la mSthode, et la valeur de cette 
methode a vaut^e et contr61£e par Friedberger 2 3 ) et Schultze 8 ), 
declar^e supyrieure et plus sensible que la precipitation par Uhlenhuth 4 ), 
Bickmann et Bauer 5 ), Sachs et Bauer 6 ), Bauer 7 ). 

En g6n6ral, ces auteurs ont fait Implication de la m6- 
thode et reconnu que la deviation est extr^mement sensible. 
Ils n’ont pas pouss6 plus loin que Gengou la question du 
m6canisme de la deviation. 

Le fait qui a vulgarise le plus la deviation dans le monde medical 
a ete Tapplication faite par Wassermann k la syphilis. II est vrai que 
Wassermann croit toujours k la deviation par le couple anticorps + 
antigene dans sa methode; mais son opinion est presque universellement 
abandonnee et la discussion est trop ardente, la litterature k ce sujet trop 
touffue et trop eioignee de nos recherches, pour que nous encombrions ici 
cet expose d’une revue sur la reaction de Wassermann. 

Le fait theorique le plus int£ressant et qui deviendra 
une arme de recherches, sans aucun doute, c’est que le com¬ 
plement lui-meme est separable en 2 parties, un „Mittel- 
stiick tt et un „EndstQck a et que la deviation du com¬ 
plement porterait uniquement sur le „Mit tel stuck 41 . Mais 
notre travail ne speculant pas encore sur ce fait, nous nous 
contentons d’en signaler l’existence. 

En somme, il faut trouver des scrums pr^cipitants qui 
ne d£vient pas le complement, sans cela on ne peut sdparer la 
valeur etiologique des deux phenomfenes. Nous connaissons dans ce sens 
les faits suivants: D’aprks Moreschi les precipitines obtenues chez 
des oiseaux auraient la speciality de ne pas d6vier les complements 8 ). 
Sobernheim 9 ) aurait obtenu des serums antituberculeux trks agglu- 
tinants sans deviation. Enfin, Dean 10 ) tout recemment fit des me« 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 44. 

2) Deutsche raed. Wochenschr., 1906, No. 15. 

3) Med. Klin., 1906, No. 18. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 31. 

5) Zeitschr. f. Fleisch- u. Milchhyg., 1907, No. 6. 

6) Arb. aus den kais. Institut Frankfurt, 1907, H. 3. 

7) Ibidem. 

8) Weiteres liber Antikomplemente. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., 
Refer., 1906, Beiheft p. 96. 

9) Ueber einige Eigenschaften des Tuberkuloseserum. Ibid., p. 115. 
Ces deux faits de Moreschi et de Sobernheim furent annonces brikve- 
ment et sans chiffres au Congress de Microbiologie de Berlin en 1906. 

10) Diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, H. 1. 
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langes de scrums precipitant® de fa$on it ne pas obtenir de deviation quand 
il y avait pourtant precipitation maximale. 

Mais nous avons montrtS nous-memes') que deux 6cueils en sens in¬ 
verse menacent la valeur de ces experiences, d’abord le pouvoir anticompie- 
mentaire des serums precipitant® it eux seuls, c. it. d. sans l’addition de 
l’antigcne, et ensuite le pouvoir hemolytique des antiserums pour les hema- 
ties employees. Par exemple, dans le tableau de Dean p. 94, le serum 
de cobaye employe comme anticorps etait fort hemolytique pour les h£ma- 
ties de mouton employees (p. 93 ligne 23), il devait £tre riche en lysines 
de chfevre et en outre etre anticompiementaire k lui seul d’aprks notre 
travail cite plus haut: dks lore il serait impossible d’interpreter d’une 
fafon quelconque le tableau p. 94 de Dean (le seul tableau de ce travail qui 
nous interesse), et nous ne saurions admettre aucune de ses conclusions. 

Pour juger de la deviation, toutes les causes troublantes 
doivent etre ecartees: 1° le serum precipitant employe ne 
peut pas etre hemolytique pour les hematies employees; 
2° il doit contenir un minimum de lysines quelconques, car 
celles-ci devient trfcs puissamment comme nous le verrons; 
3° il ne peut servir qu’au del4 de son pouvoir anticompie¬ 
mentaire propre. 

Et apr6s recartement de tous ces obstacles, il faut montrer 
qu’il peut y avoir precipitation sans deviation du complement. 
Nous esperons y etre arrives clairement. 

Chapitre I<*. 

Comme nous sommes k la recherche des anticorps qui 
devient le complement, et 6ventuellement de ceux qui ne 
devient pas, meme en presence de leur antigene, il etait 
naturel de soupgonner qu’au moins les lysines devient. 

Nous verrons done dans ce premier chapitre que les 
lysines devient puissamment le complement, alors que l’anti- 
gene leur est pr6sent6 non sous forme de globules rouges, 
mais sous forme de solution riche en lysinogbne. De plus, 
nous cherchons k doser la quantite de complement que devie 
une dose simple d’hemolysine. 

Nous dirons plus loin dans quel but nous avons procede 
a ce dosage. 

Nous cherchons d’abord, pour chacune de nos lysines, 
quelle est la dose necessaire pour qu’avec une quantite de- 

1) Dieae Zeitscbr., Bd. 15. 
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terminee de complement l’h£molyse se produise. En d’autres 
mots, nous ddterminons le pouvoir lytique pour une dose 
ddtermin6e de complement et d’h^maties. 

Pour faire nos lysines, nous injections non pas le sang 
entier, ni les globules entiers, ni le magma complet des glo¬ 
bules 6clates dans l’eau distiliee (en presence d’ether), mais 
ce magma Iib6r6 de tout ce qui se pr6cipite par le sulfate 
ammoniaque a demie saturation. Nous ecartons ainsi les stromas 
et les proteides du groupe des globulines, nous conservons 
dans le filtrat de hemoglobine et, d’apr&s de Mees 1 ), une 
partie du lysinog&ne. L’injection de cette solution d’h6mo- 
globine et de lysinogbne provoque rapidement la formation 
d’hemolysine et ce n’est qu’exceptionnelleraent qu’on obtiendrait 
une predpitine de l’hGmoglobine si on ne r6p6te pas plusieurs 
foi8 l’injection 2 ). 

Nous obtenons done ainsi presqu’exclusivement de la lysine. 

Les tableaux suivants mesurent le pouvoir lytique de 
3 lysines. 

Tableau I. 


Pouvoir lytique d’une premiere lysine de cheval. 


No. 

Complement 

Lysine 

Gl. r. 
cheval ‘/i# 

Eau phys. 

R£sultats 
apr^s 1 heure 

1 

0.1 

0.1 

0.2 

1.6 

H. incomplete 

2 

0.1 

0.15 

0.2 

1.55 

j H. incomplete 

3 

0.1 i 

0.2 

0.2 

1.5 

H. complete 

4 

0.05 ! 

0.2 

0.2 

1.1 1 

i pas H. 


Tableau II. 

Pouvoir lytique d’une seconde lysine de cheval (faible). 


No. 

Complement 

Lysine 

Gl. r. 
cheval l / i0 

Eau phys. 

R6sultats 
apres 1 heure 

1 

0.1 

0.1 

0.2 

1.6 

pas H. 

2 

0.1 

0.2 

0.2 

1.5 

pas H. 

3 

0.1 

0.3 

0.2 

1.4 

pas H. 

4 

0.1 

0.4 

0.2 

1.3 

H. incomplete 

5 

0.1 

0.5 

0.2 

! 1.2 

H. complete 

6 

— 

0.5 

0.2 

| 1.3 

pas H. 

7 

0.05 

0.5 

i 0.2 

0.8 

pas H. 


1) de Mees, Quelques proprietors de la substance lysinogene des 
hOrmaties. La Cellule, T. 27, 1911. 

2) de Mees, Hemoglobine et antihemoglobine La Cellule, 1907. 
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Tableau III. 


Pouvoir lytique d’une lysine de mouton. 


No. 

1 Complement 

1 

Lysine 

Gl. r. 

mouton V, 0 

Eau phys. 

Resultats 
apr&s 1 heure 

1 

0.1 

! o.i 

0.2 

1.6 

H. incomplete 

2 

3 

0.1 

0.1 

0.15 

0.2 

0.2 

0.2 

1.55 

1.5 1 

H. presque com pi. 
H. complete 

4 1 

0.1 

0.3 : 

0.2 

1.4 

H. complete 
pas H. 

5 

0.1 

_ 1 

0.2 

1.7 

6 

- 

0.3 

0.2 

1.5 

pas H. 

7 1 

0.05 

0.3 

0.2 

1.0 

pas H. 


Mesure de la deviation. 

Nous avons vu dans notre travail ant^rieur 1 ) que ces 
lysines n’exercent pas de pouvoir anticompl6mentaire. La 
mesure de la deviation sera done facile k faire. II n’y a 
qu’une seule difficulty: le lysinogfcne qui doit etre mis en 
presence de la lysine, est une solution rouge d’h^moglobine; 
pour juger de l’hymolyse ult6rieure des globules sensibilisds 
qu’on devra ajouter k la solution, nous nous servirons de la 
centrifugation qui accumulera le d£pot de globules rouges non 
h^molysfe. II est vrai que dans ces circonstances une lygfcre 
h6molyse peut nous 6chapper, mais, comme la deviation se 
montrera tr£s forte, l’inconv6nient sera n^gligeable. 

Les tableaux suivants montrent quelle est la quantity de 
component que chacune des lysines dyvie quand elles sont 
employyes ik. la dose siinplement hyinolytique. 

(Voir les tableaux IV—VI p. 561/62.) 

Nous voyons done que chacune de ces lysines ddvie plus 
de compiyment que la dose minimale de compiyment dont 
elle a besoin pour provoquer l’hymolyse d’une quantity dy- 
terminye de globules. Remarquons que la quantity de lysino- 
gene mise en contact avec la lysine ytait une solution de 
globules yclatys yquivalente & la masse des globules hymo- 
lysys dans les trois premiers tableaux. 

II nous semble assez superflu de chercher ici une inter¬ 
pretation pour Texctis du compiyment dyviy sur le compiyment 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 15. 
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Tableau IV. 

Deviation pour la premiere lysine de cheval (du tableau I). 


No. 

Com¬ 

plement 

Lysine 

Ly- 

sino- 

g£ne 

Eau 

phys. 

Etuve 

Gl. r. 
pigeon 

7,„ 

Hemo- 

lyse 

pigeon 

i 

/100 

Resultats 

1 

0.1 

0.2 

0.2 

1.5 

l b 

0.2 

0.2 

pas H. 

2 

0.1 

0.2X2 

0.2 

1.3 

l h 

0.2 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.2X3 

0.2 

1.1 

1“ 

0.2 

0.2 

pas H. 

4 

0.1 

0.2 

— 

1.7 

l b 

0.2 

0.2 

H. 

5 

0.1 

— 

0.2 

1.7 

l b 

0.2 

0.2 

H. 

6 ! 

0.1 

— 

— 

1.9 

l b 

0.2 

0.2 

H. 

7 i 

0.1X2 

0.2 

0.2 

1.4 

l b 

0.2 

0.2 

pas H. 

8 | 

1 

0.25 

0.2 

0.2 

1.35 

j 

l b 

0.2 

0.2 

H. incomplete, 

reste un leger 
culot 

9 : 

0.3 

0.2 

0.2 

1.3 i 

l h 

0.2 

0.2 

H. complete 

10 

l 0.5 

0.2 

0.2 

1.1 

l h 

0.2 

0.2 

H. complete 

li 

— 

0.2 

0.2 

1.6 

1“ ! 

0.2 

0.2 

pas H. 

12 

— 

0.2 | 

— 

1.8 

l h 1 

0.2 

0.2 

pas H. 

13 

— 


0.2 

1.8 

P | 

0.2 

0.2 

pas H. 


D’apres le tableau I, cette lysine a dose de 0.2 faisait une hemolyse 
complete avec 0.1 complement. Ici 0.2 devie au moins 2 fois 0.1 de com¬ 
plement (7). 


Tableau V. 

Deviation pour la lysine de mouton (du tableau III). 


No. 

Com¬ 

plement 

Lysine 

Ly- 

sino- 

gfene 

Eau 

pbys. 

Etuve 

Gl. r. 
cheval 

Hemo 

lysine 

'800 

Resultats 

1 

0.1 

0.2 

0.2 

1.5 

i b 

0.2 

0.2 

pas H. 

2 

0.1 

0.2X2 

0.2 

1.3 

i b 

0.2 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.2X3 

0.2 

0.2 

1.1 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

4 

0.1 

— 

1.7 

l h 

0.2 

0.2 

H. 

5 

0.1 

— 

0.2 

1.7 

i b 

0.2 

0.2 

H. 

6 ! 

0.1 

— 

— 

1.9 

i b 

0.2 

0.2 

; H. 

7 

0.15 

0.2 

0.2 

1.45 

i i- 

0.2 

0.2 

’ pas H. 

8 

0.2 

0.2 

0.2 

1.4 

i b 

0.2 

0.2 

1 pas H. 

9 

0.3 

0.2 

0.2 

1.3 i 

; p i 

0.2 

0.2 

H. 

10 

0.5 

0.2 

0.2 

1.1 

i b 

0.2 

0.2 

H. 

11 

— 

0.2 

0.2 

1.6 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

12 1 

_ 1 

0.2 

— 

1.8 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

13 

— | 

— 

0.2 

1.8 

p 

0.2 

0.2 

pits H. 


D’apres le tableau III: 0.2 de cette lysine avec 0.1 de complement 
hemolysait. Ici 0.2 de lysine devie 2 fois 0.1 de complement (8). 
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Tableau VI. 


Deviation de la seconde lysine de cheval (du tableau II). 


No. 

Com¬ 

plement 

Lysine 1 

Ly- 

sino- 

gfcne 

Eau 

phys. 

Etuve 

Gl. r. pigeon 1 

He mo- 
lysine 

v 1 

R<$siiltats 

1 

0.1 

0.5 

0.2 

1.7 

i h 

0.2 

0.2 

pas H. 

2 

0.1 

0.5X2 

0.2 

1.2 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

3 

0.1 

0.5X3 

0.2 

0.7 

d 

0.2 

0.2 

pas H. 

4 

0.1 

0,5 

— 

1.9 

d 

0.2 

0.2 

H. 

5 

0.1 

— 

0.2 

2.2 

d 

0.2 

0.2 

H. 

6 

0.1 

— 

— 

2.4 1 

i k 

0.2 

0.2 

H. 

7 

0.1X2 

0.5 

0.2 

1.6 ! 

i h 

0.2 

0.2 

pas II. 

8 

0.1X3 

0.5 

0.2 

1.5 

i h 

0.2 

1 0.2 

legere H. 

9 

0.1X& 

0.5 

0.2 

1.3 

d 

0.2 

0.2 

H. 

10 


0.5 

0.2 

1.8 

i‘ 

0.2 

02 

pas H. 

11 

— 

0.5 

— 

2.0 

i- 

0.2 

0.2 

pas H. 

12 

— 

— 

0.2 

2.3 

i b 

0.2 

0.2 

pas H. 

13 

1 ~ 

— 

— 

2.5 

p 

0.2 

Gl. r. cheval 

0.2 

pas H. 

14 

0.1 

0.5 

— 

1.9 

l- 

0.2 

Gl. r. raouton 

; 0.2 

H - 

15 

0.1 

0.5 

0.5 

1.4 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

16 

0.1 

0.5X2 

0.5 

0.9 

d 

0.2 

0.2 

pas H. 

17 

0.1 

0.5X3 
0 Jo 

0.5 

0.4 

p 

0.2 

0.2 

pas H. 

18 

0.2 

0.5 

1.3 

d 

0.2 

0.2 

pas H. 

19 

0.4 

0.5 

0.5 

1.1 

i h 

0.2 

0.2 

H. forte 

20 

0.1 

— 

0.5 

1.9 

i h 

0.2 

0.2 i 

H. 

21 

0.1 

— 

1.0 

1.4 

d 

0.2 

0.2 ; 

H. 


D'apres le tableau II 0.5 de cette lysine h^molysait avec 0.1 de com¬ 
plement: ici 0.5 de cette lysine d£vie au moins le double de complement 
(7 et 8). 

NB. A partir du No. 15, le lysinogbne employe n’est plus form6 de 
simples globules eclates et rendus physiologiques, mais du filtrat it demi 
saturation de Am t iS0 4 . C’etait le lysinoglne identique a celui que nous 
injections a nos lapins pour former la lysine. 

employ^ & l’h&nolyse ties globules entiers. Nous tenions 
surtout 4 constater: 

1° La (16viation 6nergique des lysines compares k la 
deviation souvent minuscule des pr^cipitines. 

2° Nous esp^rions trouver une mesure quelque peu ap¬ 
proximative de la deviation k attribuer 6ventuellement aux 
lysines qui se trouveraient comme impuret6s a cot6 des pr6- 
cipitines que nous Studious au second chapitre. 

UltSrieurement nous n’avons pas eu besoin de ce 
dosage. 
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Chapitre II. 

Precipitines et deviation. 

Quand on poss^de un serum riche en precipitines on est 
encore loin des conditions indispensables k l’etude que nous 
faisons. Meier d’embiee en differentes proportions le serum 
precipitant et le precipitable, evaluer la deviation du comple¬ 
ment par l’absence ulterieure d’h6molyse, c’est se jeter & 
l’aveugle dans un des labyrinthes les plus complexes de la 
biologie. II faut d’abord ecarter toutes les causes d’erreur 
connues. 

1° Nous avons vu dans un travail anterieur 1 ) que nous 
avions k 6carter d’abord une action anticomplementaire de nos 
serums predpitants: nous devons done chercher la deviation 
en dega de l’action anticomplementaire. 

2° Ces precipitines ne sont pas pures, elles sont melees 
d’autres anticorps. Parmi les 3 precipitines avec lesquelles 
nous faisons les experiences finales: la premiere etait ieg5re- 
ment lytique, la seconde etait agglutiuante, la troisieme encore 
lytique. 

L’espoir d’agir sur une predpitine pure etait done vain; 
de plus, comme nous le verrons pour notre seconde anti- 
globuline, l’absence d’hemolysine deceiable n’empeche pas un 
certaine deviation. 

II nous etait done impossible 5. premiere vue de presenter 
des precipitines ne deviant pas et nous craignions aboutir k 
un 6chec concernant le principal but de notre travail, quand 
l’essai d’une autre methode parvint k tourner toutes les causes 
d’erreur et aboutir & des r6sultats tr5s nets. 

Cette methode est & la rigueur la methode de l’absorption 
elective. 

Nos precipitines impures doivent etre considers comme 
des melanges de precipitines avec des lysines, agglutinines et 
d’autres anticorps inconnus; mais les pr6ci pi tines do- 
minent notablement tous les autres, si on a purifie 
autant que possible les albuminoides injectes comme precipi- 
tinogfcnes. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 15. 
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Le serum antig&ne est aussi un m61ange d’antigfcnes 
divers, mais dans des proportions autres que le melange des 
anticorps du s6rum precipitant. 

Si done je mets en contact une unite de precipitine impure 
avec une petite fraction, soit un dixi&rae, de l’unite d’antig&ne, 
les anticorps faiblement representes seront dej k epuises par 
leurs antig^nes, et, s’ils sont deviants, ils auront produit leur 
complete deviation, alors que l’anticorps predominant sera 
encore loin de sa saturation. Si alors la precipitine predo¬ 
minate n’est pas deviate, je pourrai produire une seconde 
precipitation notable sans obtenir de deviation 
n o u v e 11 e. 

J’aurai, en somme, purifie le serum precipitant par Tab- 
sorption elective: j’aurai fait ce qui se pratique couramment 
pour les s6ro-s6rums qui ne sont pas sp6cifiques d’embiee 
pour une esp&ce zoologique, ou pour une albumine d6termin6e. 

Voici la marche de Inexperience: 

1° Nous determinons le pouvoir precipitant, c. a d. que nous cherehons 
dans quelle proportion approximative la precipitine et le pr^cipitable donnent 
u n fort precipite. 

2° Nous determinons le pouvoir anticomplementaire du serum pre¬ 
cipitant. 

3° Nous determinons le pouvoir deviant qui apparait au delk du 
pouvoir anticomplementaire. 

4° Alors seulement commence Pexperience de Tabsorption Elective scion 
le schema suivant: 

Soit 1 antiglob. + 1 globuline, les proportions d’anticorps et 
d’antigene qui donnent le meilleur precipite (d’aprfes 1°). 

Apres avoir tenu compte de Taction anticomplementaire de 1 anti- 
globuline (2°), nous constatons que 1 antiglob. + 1 globuline devient par 
leur union une quantity de complement de 0.1 par exemple (3°). 

Au lieu de faire d’embiee le melange 1 anti + 1 globuline 4- 0.1 com¬ 
plement, je mets: 1 anti -f A /, 0 globuline + 0.1 complement. 

Or ce melange presente encore complete deviation. J’ajoute alors 
e / 10 glob. +0.1 complement et il n’y a cette fois plus aucune deviation. 

Si je contr6le alors quelle precipitation ces melanges produisent, je 
constate que: 1 anti + l / 10 globuline = trfes faible pr^cipitA 

Centrifuge et d£cant£, le liquide surnageant donne, avec 9 / t0 globulines 
nouvelles un trfcs fort pr<$cipit& 

Done, avec le tr&s faible precipite, tout l’anticorps deviant 
a disparu: je puis ult^rieurement obtenir un pr6cipit6 10 fois 
plus fort sans aucune deviation. 
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Voil k le schema des experiences et de leur rSsultat: le 
ph6nom6ne est trop important pour que nous ne preventions 
pas in extenso tons les controles faits: do plus, chacune des 
experiences principales a 6t6 r6p£t6e avec beaucoup de soin le 
lendemain au moyen des mSmes substances; nous excluons 
ainsi le jeu d’erreurs techniques possibles, de coincidences ou 
de variations 6ventuelles entachant la valeur du r£sultat. 

Premiere precipitine. 

II s’agit d’un s£rum de lapin ayant reyu 3 injections de globulines 
purifi^es de cheval. 

Les hematics employees k son 6tude sont des h£maties de mouton. 


1° Son action pr^cipitan te. 
Antiglobuline cheval, — S6rum cheval. 


No. 

| Anti- 
| globuline 

S£rum 

cheval 

Eau 

phys. 

R&ultats 

1 

0.1 

0.002 

1.4 

pr6cipit£ recon naissable 

2 

0.1 

0.02 

1.4 

pr6cipit6 trbs fort 

3 

1 c. c. 

0.02 

0 

precipite faible recon naissable. 

4 , 

1 c. c. | 

0.2 

0 

iprecipitS fort formant aprfes 1 heure un 
dep6t prenant la moiti6 de la hauteur 
de la colon ne liquide 


2° Son action lytique. 

Ce s£rum etait agglutinant pour les globules de cheval et lytique h 
dose de 0.1 c. c. pour les globules de mouton. Ce serum prealableraent 
inactive est mis en contact durant une heure avec les globules rouges de 
cheval et de mouton et 1 c. c. de cette antiglobuline ainsi pr£par£e n’h^molyse 
plus et n’agglutine plus ni les globules de mouton et ni ceux de cheval 
raeme ay bout d’une heure. 


3° Son pouvoir anticompl6mentaire. 

Complement lapin. — Antiglobuline cheval. — H6molysine mouton. 


No. 

Compl. 

Anti- 

globul. 

Eau 

phys. 

Etuve 

Gl.r. 

V,0 

H6moIys. 

V«0 

Rdsultats 

1 

0.1 

0.05 

1.4 

p 

0.2 

0.1 

H. 

2 

0.1 

0.1 

1.8 

i b 

0.2 

0.1 

H. 

3 

0.1 

0.2 

1.7 

p 

0.2 

0.1 

II. tr£s incomplete 

4 

— 

0.2 

1.8 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

5 

0.1 

— i 

1.0 

p 

0.2 

0.1 

H. 


0.2 d’antiglobuline de cheval est done an ticomplemen taire pour 0.1 de 
complement. Les tableaux 3°, 4°, 5° et 5°bis se controlent r^ciproquement 
pour la mesure de cette action anticompl^mentaire. 
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4° Son pouvoir deviant k dose non anticomplemen taire en 

presence d’antigkne. 

Complement lapin. *■— Antiglobuline cheval. — H4molysine mouton. 


No. 

Compl. 

Anti- jSerum 
globul. 1 cheval 

Eau 

phys. 

Etuve 

Gl. r. 

Hemolys. 
% 60 

R&ultats 

1 

0.1 

0.05 1 — 

1.4 

p 

0.2 

0.1 

H. 

2 

0.1 

o.i r - 

1.8 

i“ 

0.2 

0.1 

H. 

3 

0.1 

0.2 — 

1.7 

i“ 

0.2 

0.1 

H. trfea incomp. 

4 

0.1 

0.05 0.02 

1.2 

p 

0.2 

0.1 

H. 

5 

0.1 

0.1 1 002 

1.6 

p 

0.2 

0.1 

H. trto incompl. 

6 

— 

— i 0.2 

1.8 

p 

0.2 

0.1 

pas H. 

7 

0.1 

- 0.2 

1.7 

p 

0.2 

0.1 

H. 


N.B. II y a done deviation dans le tube 5 compare au tube 2. 


5° Nous faisons maintenant k la fois le contrdle de sa deviation 
raaximale et Pabsorption elective par 1 / 10 d’antigkne. 


Complement lapin. — Antiglobuline cheval. — Hemolysine mouton. 


No. 

Compl. 

Anti¬ 

globuline 

Serum 

Eau 

phys. 

Etuve 

Glob. 

rouges 

H£mol. 

7«o 

R4sultats 

1 

0.1 

0.1 

_ 

1.8 

P 

0.2 

0.1 

H. 

2 

0.1 

0.2 

— 

1.7 

l h 

0.2 

0.1 

pas H. 

3 

0.1 

0.1 

0.002 

1.6 

P 

0.2 

0.1 

pas H. 

4 

0.1 

0.2 

0.004 

1.3 

P 

0.2 

0.1 

pas H. 

5 

0.1 

0.1 

0.02 

1.6 

P 

0.2 

0.1 

pas H. 

6 

0.1 

0.2 

0.02 

1.5 

P 

0.2 

0.1 

pas H. 

7 

0,1 

— 

— 

1,9 | 

1“ 

0.2 

0.1 

H. 


II est evident que les petites quantites d’antigkne du tube 3 ont produit 
la deviation aussi nette que les grandes de 5. Etant donne Paction anti- 
compiementaire du tube 2, les tubes 4 et 6 sont sans signification quant 
k la deviation. 

6° Nous centrifugeons les tubes 3—4—5—6; nous ajoutons*aux li- 
quides decantes (3d—4d—5d—6d) la dose complete d’antigkne avec une 
nouvelle unite de complement, nous portons k Petuve pendant 1 heure et 
ajoutons alors Phemolyse et les globules rouges de Mouton. 


No. 

Com¬ 

plement 

Serum 

cheval 

Etuve 

Glob, rouges 
mouton 

H6molys. 

V„0 

R&ultats 

3d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H6molvse 

4d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

5d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

6d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

Contrdle 

0.1 

— 

*p 

0.2 

0.1 

H. 


L’hemolyse etait complete et rapide dans tous les tubes (30 minutes), 
il n’y avait ici plus aucune deviation reconnaissable. 
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7° Nous repetons alors les m&mes melanges de serum precipitant et 
de serum antigfene pour nous assurer des predpites. 

a) Serum precipitant 1 c. c. Antigfcne 0.02 Predpite reconnaissable. 

b) Serum precipitant 1 c. c. Antigone 0.2 Predpite fort. 

Nous centrifugeons et nous additionnons k 

a) decante + 0.2 d’antigfcne = fort predpite, incomparablement plus fort 
qu’en a. 

b) decante + 0.2 d’antigfcne = faible precipite. 

Done, la 2* dose d’antigfene 0.2 n’avait pas encore accapare toutes 
les predpitines com me le prouvent les tubes b et b decante. 

Enfin, le lendemain nous repetons les epreuves No. 5, 6 et 7 avec 
les indues resultats tout aussi nets. 

Resultats de ce controle. 

Ces contr61es ne doivent porter que sur les tableaux 5, 6 et 7; nous 
les nommons 5bis, 6bis et 7bis. 

No. 5bis. Contr61e de la deviation maximale et de ^absorption elec¬ 
tive par V 10 d’antigkne. 


No. 

Compl. 

lapin 

Antigl. 

cheval 

Serum 

cheval 

Eau 

phys. 

Etuve 

Gl. roug. 
mouton 

Hemol. 
V* 60 

Resultats 

1 

0.1 

0.1 


1.8 

p 

0.2 

0.1 

H6molyse 

2 

0.1 

0.2 

— 

1.7 

i h 

0.2 

0.1 

pas H. 

3 

0.1 

0.1 

0.002 

1.6 

p 

0.2 

0.1 

pas H. 

4 

0.1 

0.2 

0.004 

1.3 

i h 

0.2 

0.1 

pas H. 

5 

0.1 

0.1 

0.02 

1.6 

p 

0.2 

0.1 

pas H. 

6 

0.1 

0.2 

0.02 

1.5 

i h 

0.2 

0.1 

pas H. 

7 

0.1 

— 

— 

1.9 

l- 

0.2 

0.1 

H. 

8 

— 

0.2 

0.02 

1.8 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

9 

— 

— 

— 

1.8 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 


No. 6 bis. Nous centrifugeons les tubes 3—4—5—6, nous ajoutons 
aux liquides decantes (3d—4d—5d—6d) la dose complete d’antigfcne avec 
0.1 de complement, puis portons k Tetuve avant d’ajouter les globules rouges 
et Phemolysine de mouton. 


No. 

Compl. 

Serum 

cheval 

Etuve 

Glob. roug. 

Hemolys. 

V 260 

Resultats 

3d 

01 

0.02 

i b 

0.2 

0.1 

Ht$m. en 30 min. 

4 d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

5d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

6d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

Contrflle 

0.1 


i b 

0.2 

0.1 

H. 


No. 7 bis. Le pouvoir precipitant etait aussi le m£me. 

a) antiglobulin cheval 1 c. c. antigene: 0.02 Precipite reconnaissable. 

b) antiglobulin cheval 1 c. c. antigene: 0.2 Precipite fort. 

a) decante + 0.2 d’antigene donne fort predpite. 

b) decante -f 0.2 d’antigene donne faible precipite. 

ZeiUchr. f Immunitatsforschung. Grig. Bd. XV. 37 
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Deuxifcme pr6cipitine. 

II s , agit ici du s£rum d’un lapin ayant re$u 3 injections de globulines 
purifies de boeuf. 

Les contrftles sont faits avec les globules rouges de mouton. 

1° Son action prdcipitante. 


S^rura de bceuf. — Antiglobuline boeuf. 


No. 

Antiglobuline 

S6rum bceuf 

Eau phys. 

R&ultats 

1 

0.1 

0.002 

1.0 

Pr4cipit£ lgger 

2 

0.2 

0.002 

1.0 


3 

0.1 

1 0.02 

1.0 

fort pr£cipit£ 

4 

0.2 

| 0.02 

1.0 

i yy ft 


2° Son action lytique. 

Ce s6rum antiglobulinique n’avait aucune action lytique sur les glo- 
bules rouges de boeuf ou de mouton. II £tait cependant agglutinant forte- 
men t pour les globules de boeuf. 

Nous lui enlevons cette agglutinine par un contact d’une heure avec 
dcs globules de boeuf. 11 ne les agglutine plus aprfes cette intenvention. 


3° Son pouvoir anticompl^mentaire. 
Complement lapin. — Antiglobuline boeuf. — H^molysine mouton. 


No. 

Compl. 

Anti¬ 

globuline 

Eau phys. 

Etuve 

Gl. roug. 
V,o 

H6mol. 

R&ultats 

1 

0.1 

0.05 

1.4 

l b 

0.2 

0.1 

H. 

2 

0.1 

0.1 

1.8 

l b 

0.2 

0.1 

H. incomplete 

3 

0.1 

0.2 

1.7 

l h 

0.2 

0.1 

pas EL 

4 

— 

0.2 

1.8 

l b 

0.2 

0.1 

pas H. 

5 

0.1 

— 

1.9 

l b 

0.2 ; 

0.1 

H. 


0.1 tftait d6]k anticomptementaire. 


4° Son pouvoir deviant & dose non anticompl^mentaire en 

presence d’antigfcne. 


Complement lapin. — Antiglobuline boeuf. — H&nolysine mouton. 


No. 

Compl. 

Anti- 

globuL 

S4rum 

boeuf 

Eau 

phys. 

Etuve 

Globul. 

rouges 

H&nol. 

Vtso 

R&ultate 

1 

0.1 

0.05 

_ 

1.4 

i b 

0.2 

0.1 

H. 

2 

0.1 

0.1 

— 

1.8 

i b 

0.2 

0.1 

H. incomplete 

3 

0.1 

0.2 

— 

1.7 

P 

0.2 

0.1 

pas H. 

4 

0.1 

0.05 

0.001 

1.3 

P 

0.2 

0.1 

H. incomplete 

5 

0.1 

0.1 

0.002 

1.6 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

6 

0.1 

0.2 

0.005 

1.2 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

7 

0.1 

0,05 

0.002 

1.2 

p 

0.2 

0.1 

pas H. 

8 

0.1 

0.1 

0.005 

1.3 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

9 

0.1 

0.2 

0.01 

1.6 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

10 

0.1 

0.05 

0.05 

0.9 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

11 

0.1 

0.1 

0.05 

1.3 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

12 

0.1 

0.2 

0.05 

1.2 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

13 

0.1 

— 

— 

1.9 

i b 

0.2 

0.1 

H. 


II y a done deviation dans les tubes 4—5—7—8—10—11. 
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5° Contrdle de la deviation maximale et [’absorption elec¬ 
tive par 7,0 d’antigfene. 


Complement lapin. — Antiglobuline bceuf. — Hemolysine mouton. 


No. 

Compl. 

Anti- 

globuL 

S£rum 

Eau 

phys. 

Etuve 

Globul. 

rouges 

Hemol. 

7,60 

Besultats 

1 

0.1 

0.06 


1.4 

i h 

0.2 

0.1 

H£moIy8e 

2 

0.1 

0.1 

— 

1.8 

p 

0.2 

0.1 

H. incomplete 

3 

0.1 

0.2 

— 

1.7 

p 

02 

0.1 

pas If. 

4 

0.1 

0.05 

0.001 

1.3 

i h 

0.2 

0.1 

H. Incomplete 

5 

0.1 

0.1 

0.002 

1.6 

i h 

0.2 

0.1 

pas H. 

6 

0.1 

0.2 

0.005 

1.2 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

7 

0.1 

0.05 

0.002 

1.2 

i h 

0.2 

0.1 

pas H. 

8 

0.1 

: 0-1 

0.005 

1.3 

p 

0.2 

0.1 

pas H. 

9 

0.1 

| — 

— 

1.9 

p 

| 0.2 

0.1 

H. 


6 ° Nous centrifugeons les tubes 4—5—7 —8 et ajoutons aux liquides 
d 6 cantes 4d—5d—7d— 8 d la dose complete d’antigfene et une nouvelle dose 
de complement; nous portons a l’etuve une beure avant d’ajouter l’hdmo- 
lysine et les globules. 


No. 

Compl. 

S4rum 

bceuf 

Etuve 

Gl. 

rouges 

Hemo¬ 

lysin© 

R&ultats 

4d 

0.1 

0.01 

p 

0.2 

0.1 

H£molyse 

5d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

7d 

0.1 

0.02 

p 

0.2 

0.1 

H. 

8 d 

0.1 

0.05 

i“ 

0.2 

0.1 

H. 

Contr 6 le 

0.1 

— 

i“ 

0.2 

0.1 

H. 


L’hemolyse eat complete en tous les tubes en 30 minutes. 


7° Nous repetons les mCmes melanges du serum precipitant et de son 
antigene pour t:tre assures du pr£cipit£. 

a) 1 c. c. serum precipitant + 0,02 d’antigene = precipite faible bien visible. 

b) 1 c. c. serum precipitant + 0,2 = precipite tres fort. 

Nous centrifugeons et nous decantons et additionnons le reste dc la 
dose d’antigene. 

a) decante + 0,2 d’antigene = tres fort precipite. 

b) decante + 0,2 d’antigene = faible precipite. 

Nous voyons done encore une fois nos previsions r 6 a)isees. 

Troisi&me pr6cipitine. 

Le lapin avait requ 2 injections de globulines, puis une 
injection de serum de cheval. Nous voulions par cette der- 
nibre injection rendre son serum plus hemolytique pour les 
globules du cheval. 

Le serum de cet animal se montra plus faiblement preci¬ 
pitant que les precedents, il fut legferement hemolytique pour 

37* 
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le cheval: il pr6senta aussi une action plus anticomptementaire 
et par consequent les doses sur lesquelles nous d^vions faire 
la deviation furent reduites: dks lors la deviation, quoique 
nette, fut faible avant d’avoir ecarte la lysine. 

L’absorption de l’hemolysine de cheval, reduisit la deviation 
k rien ou k une valeur douteuse. Ce fait est interessant. 

Pour l’absorption elective du pouvoir de deviation, le V,0 
de la dose pr^cipitante avait bien 6nergiquement d6vi6 le com¬ 
plement, mais les 9 /io ajout^s ult6rieurement laissent soup- 
<;onner dans la premiere 6preuve une trfes 16g£re deviation, 
ou une cause troublante l’hSmolyse 6tant acbevee apr&s 
45 minutes au lieu de 30 minutes: le resultat de la seconde 
epreuve est net 

Voici la serie des experiences au sujet de ce serum : 


1° Pouvoir precipitant. 


No. 

Anti¬ 

globuline 

Serum cheval 

Eau phys. 

1 

0.1 

0.002 

1.7 

2 

0.1 

0.02 

1.7 

3 

0.1 

i 0.005 

1.4 

4 

0.1 

0.05 

1.4 

5 

0.2 

0.002 

l.G 

6 

0.2 

0.02 

1.6 

7 

0.2 

— 

2,0 

Done, les melanges 1 sur 10 (No. 6) ou 


Resultate 


l<%er pr6cipite 
precipite plus fort 
precipite 
precipite fort 
beau precipite 
precipite tr^s fort 
rien 


les plus favorables; le 1 sur 2 (No. 4) parait d£ja exercer un peu de 
redissolution. 


2° Son action lytique pour cheval et mouton. 


No. 

Complement 

lapin 

Anti¬ 

globuline 

Gl. r. cheval 

Vio 

RSsultats aprfcs l h 

1 

0.1 

0.01 

0.2 

H. incomplete 

2 

0.1 

0.02 

0.2 

H. incomplete 

3 

0.1 

0.05 

0.2 

H. presque complete 

4 

0.1 

0.1 

0.2 

H. complete 

5 

o.] 

0.5 ! 

0.2 

H. complete 


Pour les globules de mouton 0,5 d’antigl. les Itemolysait compietement 


D’abord nous absorbons par des globules de mouton la lysine de 
mouton que renferme notre antiglobuline. Nous en faisons deux parts: 
une k laquelle nous laissons la lysine de cheval et une dont nous ab¬ 
sorbons cette lysine par des hematies de cheval par un contact d’une heure 
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a la couveuse 1 ). La portion prive© de sea lysines n’hemolysait plus du 
tout ni cheval, ni mouton, aprfcs 1 heure de contact k la couveuse. 

3° Pouvoir anticompiementaire de la portion encore lytique 

pour le cheval. 

X. B. Le complement employe ici etait du complement de cobaye, 
dont la dose de 0,05 sufiisait. 


No. | 

Compl. 

cobaye 

Anti- 
' globuline 

i 

Eau 

phys. 

^ Etuve 

Gl. r. 1 
mouton 

Hemo- 

lysine 

VgfK) 

Resultats 

1 

0.05 

i 0.05 ! 

1 

i 

i b 

0.2 

0.1 

legfere H. 

2 

0.05 

! 0.1 

1.4 

i b 

0.2 

01 

trfcs Tfegfcrc H. 

:t j 

0.05 

0.2 

i.:i 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

4 | 

0.05 

0.3 

1.2 

; l b 

0.2 

0.1 

pas H. 

5 

— 

; 0.2 : 

1.8 

i h : 

0.2 

0.1 

pas H. 

6 

0.05 

1 — 

I 1 

1.5 

l h 1 

0.2 

0.1 

H. 


Ce serum est done puissamment anticompiementaire: cela nous forcera 
ou bien d’eprouver la deviation de petites doses inferieures k celles qui 
sont anticompiementaires, ou bien de charger de plus grandee doses d’un 
exc4dent de complement: la longue suite des verifications epuisant notre 
immunserum, nous ne pouvons entrer dans la seconde voie. 

4° Premier essai de deviation du complement, en faisant en meme 
temps le contr61e de Faction anticompiementaire (1, 2, 3) et en faisant 
directement une absorption elective du corps deviant par 7?* (4) et l / 60 
deux fois (5 et 9). Le No. 8 est un melange k Vio dejk de forte preci¬ 
pitation. 6, 7 et 10 sont des contrdles. 

Pouvoir deviant k dose non anticompiementaire. 


No. 

Compl. 

cobaye 

Antigl. 

Serum 

cheval 

Eau | 
phys. j 

Etuve 

Gl. r. 
mouton 

H6mo- 

lysine 

'/«. 

Resultats 

1 

0.05 

0.05 

_ 

1 

i b 

0.2 

0.1 

14gfere H. 

2 

0.05 

0.1 

— 

1.4 

i b 

0.2 

0.1 

trks 16g^re H. 

3 

0.05 

0.2 

— 

1.3 

i h 

0.2 

0.1 

pas H. 

4 

0.05 

0.05 

0.002 

0.8 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

5 

0.05 

0.1 

0.002 

1.2 

p 

0.2 

0.1 

pas H. 

6 

— 

— 

0.2 

| 1.8 

i- 

0.2 

0.1 

pas H. 

7 

0.05 

— 

0.2 

: i.3 

i b 

i 0.2 

0.1 

H. 

8 

0.05 

0.05 

0.005 

0.5 

i b 

0.2 

0.1 

pas H. 

9 

0.05 

0.1 

0.007 

0.7 

i- 

0.2 

0.1 

pas H. 

10 

0.05 

— 


1.5 

l- 

0.2 

0.1 

H. 


II y a done une deviation nette d£j k pour 0,05 d’immun- 
serum. Nous verrons dans la repetition de l’experience au 


1) Nous constatons dans un premier essai que le contact de 1 heure 
k la glacifere n’a pas enleve les lysines de mouton. Cela met en doute la 
valeur du conseil de Rossi (Zeitschr. f. Immunitatsf., 1910/11) de mettre 
les serums humains lytiques pour le mouton destines au Wassermann 
pendant 1 heure k 0° en presence d’hematies. Comme cela peut ne pas 
suffire, ii faudrait toujours contr61er la disparition de la lysine. 
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5 e paragraphe que c’etait en meme temps la limite de la 
deviation complete du complement restd disponible. 

II nous faut savoir si l’intervention d’une nouvelle quantity 
d’antig&ne, mettant en jeu une seconde portion de pr4cipitine, 
d£vie encore du complement. Cette seconde precipitation 
va en grandissant de 8 & 4 et & 5 et 9. 

Nous centrifugeons done 4—5—8 et 9, et au liquide 
decante nous ajoutons une nouvelle unite de complement et 
une dose maximale de serum antigene. Le 10 est un con- 
trole simple, nouveau pour la mSme dose de complement. 


K^sultat apr&s centrifugation. 


No. 

Com- 

Serum 1 

Et.u ve. ^ 

Gl. R 

H6mo- 

lysine 

Resultats 

plement ^ 

cheval 



30 min. 

1 45 min. 

4 d 

0,05 

1 1 

| 0,02 

i 

e 

0,2 

0.1 

1 w 

H. me. 

H. compl. 

5d 

0,05 

| 0,02 

r- 

0,2 

0.1 

I id. 

id. 

8d 

0.05 

0,02 

p 

0,2 

0,1 


i? 

ltd 

' 0.05 

0,02 

i h 

0.2 

0,1 

1 ri 

}J 

10 

[ 0,05 


i h 

0.2 

0,1 

H. compl. 

If 


Dans les 4 tubes centrifug6s, l’hemolyse ne s’acheve 
qu’en 45 minutes au lieu de 30 minutes du contrdle: aucuue 
distinction n’est possible entre les 5 ou 9 et le 8. 


5° Nous rep^tons, le lendemain. l’exp^rience en cherchant avec soin 
la limite inf€rieure de deviation. Le complement £tait cette fois du serum 
d un lapin normal. — En meme temps, nous traitons de fayon identique 
le serum priv£ de sa lysine de cheval; nous vdrifions h la fois le pouvoir 
anticomptementaire des deux. 


6 

Compl. 

. 1 

Anti- S6rum 
globul. cheval 

Eau 

phys. 

Etuve 

Glob. 

mouton 

! i 

H£mol. 

1:200 

Resultats 

apres 1 h 

Serum 
sans lysine 

avec lysine 

1 

! 0,1^ 

0,01 

0 

1,8 

l h 

I 

0,2 j 

0,1 

H. complete 

H. complete 

2 

0,11 

0,02 

0 

1,7 ! 

l h ; 

0,2 

0,1 

H. presque 

H. presque 


0,1* 







compete 

complete 

3 


0,05 

0 

1,4 

l h 

0,2 

0.1 

H. incompl. 

H. incompl. 

4 

0,1 ! 

0,1 

0 

1,8 

l h 

0.2 

0,1 

traces d’H. 

traces H. 

5 

0,1 

i 0.2 

1 0 

1,7 

l h 

0.2 

0,1 

pas d’H. 

pas H. 

6 

0.1 

0,01 

! 0,001 

1,7 

l h 

0.2 

0,1 

H. complete 

H. incompl. 

7 

6,1 

0,02 

1 0.002 

1,5 

l h 

0,2 

0,1 

H. incompl. 

traces H. 

8 

0,1 

0,05 

1 0,005 

0,9 

l b 

0,2 

0,1 

H. incompl. 

pas H. 

9 

0.1 

0,1 

1 0,01 

1” 

l h 

0.2 

0,1 

traces H. 

pas H. 

10 

! 0.1 

0.01 

10,0001 

! 1,7 

l h 

0.2 

0,1 

H. 

H. tegfcre 

11 

1 °’ 1 

0,02 

! 0.0002 

1,5 

l h 

, 0,2 

0,1 

H. incompl. 

H. legere 

12 

i 0,1 

; 0,05 

10.0005 

0,9 

l b 

. 0,2 

0,1 

H. incompl. 

pas H. 

13 

| 0.1 

i — 

| — 

! 2 

1 l h 

, 0,2 

0,1 

H. 

H. 
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Nous faisons toutes ces preparations en une fois pour 
pouvoir comparer les r6sultats. II en r£sulte que certaines 
6preuves devenaient inutiles aprbs verification des resultats. 

D’abord pour les 2 series, 1 it 5 comparent le pouvoir 
anticompiementaire des 2 serums, avec lysine et sans 
lysine: la progression etait la m£me des 2 cot6s et de la 
fagon la plus reguli^re: cela demontre que le pouvoir anti¬ 
compiementaire etait le mSme dans les 2 portions de serum. 

Si alors nous comparons pour le serum ayant sa lysine 
(dernifere colonne), les No. 6—7 et 8, ils se superposent nette- 
ment sur les 3—4—5 quant & l’intensite de l’hemolyse, tant 
apres 30 minutes d’6tuve qu’aprfcs 1 heure d’etuve, il y a 
done une deviation incontestable et nous voyons que le me¬ 
lange 0,05 d’anticorps avec son antigene (No. 8) est la limite 
deviant tout le complement: par consequent le 10 et le 11 
deviennent inutiles. C’est sur le 12 que doit porter la suite 
de l’6preuve. 

Si nous faisons le meme comparaison pour le serum 
priv6 de sa lysine (avant-dernibre colonne), les 6—7 et 8 ne se 
superposent certainement pas aux 3—4—5. Aprbs 30 minutes, 
on serait tente de les superposer aux 2—3 et 4; aprbs 1 heure 
d’etuve la superposition est plutdt sur 1—2—3, e’est-a-dire 
qu’aprfcs 20 minutes la deviation est douteuse, aprfes une 
heure la deviation n’est pas reconnaissable. Dbs lors les 
10—11 et 12 sont inutiles dans cette s6rie: cette precipitine 
priv6e de sa lysine ne d6vit gubre plus le complement. 

Le 12 de la serie avec lysine represente l’absorption 
elective du principe deviant par le 1:10 de la dose precipi- 
tante d’antigbne et le resultat en est trfcs categorique. 

Ce numero 12 centrifuge et decante a 6t6 joint k 0,1 de 
complement et k 0,005 d’antig^ne; apr£s 1 heure nous lui 
ajoutons les globules et l’hemolysine; l’hemolyse se fit en 
30 minutes. 

Pour cette troisibme pr6cipitine nous concluons done: 

1° Ce serum nous a permis de voir que l’absorption 
de la lysine a reduit trbs fort le pouvoir deviant: nous ne 
pouvons pas dire que ce pouvoir deviant etait aneanti, parce 
que la deviation etait douteuse encore, et parce que l’exp6- 
rience se faisait sur de faibles doses d’anticorps + antigene. 
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D’ailleurs, k ce point de vue, les experiences avec les deux 
autres pr6cipitines nous indiquent qu’il y a d’autres substances 
deviantes que les h6molysines. Mais ici il est certain que 
les h6molysines jouaient le principal rdle dans la deviation. 

2° L’absorption elective du pouvoir deviant par 1:10 de 
la dose precipitable d’antigbne est presqu’aussi categorique 
dans les 2 epreuves: nous disons «presque», parce que, 
dans la premiere epreuve aprbs addition de l’antigene k dose 
complete, il y a un retard dans l’hemolyse, aussi bien pour celles 
qui n’avaient re^u d’embiee que le l: 5 (No. 5 et 9) que celle 
qui avait re^u la dose precipitable entire (meme paragr. le 
No. 8). 

Il y a eu done 14 une cause retardante commune, ind6- 
pendante de la proportion d’anticorps pr6cipite en second 
lieu: elle ne contredit done pas la valeur du controle de la 
seconde experience (No. 12), nous n’avons plus observe ce 
retard. 

Quoiqu’il en soit, l’experience avec ce serum confirme 
celles des deux serums precedents, avec l’inconvenient d’une 
' legfcre cause troublante dans l’une des deux epreuves. 

Zusammenfassung. 

Drei hamolytische Sera zeigen bei der Gegenwart von 
Lysinogen ausgesprochene Komplementablenkung. Sie lenken 
zweimal und mehr Komplement ab, als das Minimum Kom- 
plement, welches eventuell zur Hamolyse von denselben Ambo- 
zeptoren verbraucht wird. 

Drei prazipitierende Sera von Kaninchen fflr Serum- 
globuline, wenig Oder nicht lytisch, werden auf ihre Kom¬ 
plementablenkung geprtift, nachdem die Fehlerquellen um- 
gangen sind, und zwar so, daB erstens die hamolytischen 
Ambozeptoren absorbiert sind und zweitens die antikomple- 
mentare Wirkung (durch das prazipitierende Serum allein) 
bestimmt ist. 

Die Komplementablenkung ist dann noch schwach, aber 
deutlich und wird approximatif gemessen, und zwar bei 
optimaler Mischung von Prazipitin und Antigen. 

Nachher wird zu derselben konstanten Menge Prazipitin 
nur 1:10 Antigen zugesetzt: die Komplementablenkung aber 
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bleibt maximal, w&hrend das Prazipitat fiuBerst schwach ist. 
Der Niederschlag wird abzentrifugiert und nun wird 9 /io 
Antigen mit einer neuen Einheit Komplement zugesetzt, und 
diesmal ist die Komplementablenkung gleich null, wahrend 
das Pr&zipitat maximal ist. 

Es ist also gelungen durch fraktionierten Zusatz von 
Antigen zum Pr&zipitin die Komplementablenkung von der 
prSLzipitierenden Wirkung glatt zu scheiden, und aller Wahr- 
scheinlichkeit nach gehort die Komplementablenkung nicht 
zu den Pr&zipitinen selbst, sondern zu den lytischen Ambo- 
zeptoren, welche die Pr&zipitine begleiten. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institute der Universitfit Graz (Vorstand: 

Prof. Dr. W. Prausnitz).] 

Versuche fiber die Anaphylatoxinempfindlichkeit der 
normalen and sensibilisierten Tiere. 

Von Dr. S. Miyaji. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 14. August 1912.) 

Es ist beute allgemein bekannt, dali ein Stadium von 
Ueberempfindlichkeit gegen artfremde EiweiBkorper der ver- 
schiedensten Herkunft eintritt, wenn solche parenteral, mit 
Umgehung des Darmkanales, in den Organismus eingeftihrt 
werden. Die charakteristischen Symptome treten sofort auf, 
wenn dann in diesem Stadium eine geringe Menge der be- 
treffenden EiweiBkbrper reinjiziert wird. Aber die vorbehan- 
delten Tiere zeigen im Vergleich mit normalen Tieren nicht 
nur eine gesteigerte Empfindlichkeit fiir die Reinjektion der 
gleichen EiweiBkorper, sondern sie reagieren auch schon ver- 
haltnismafiig starker auf geringfugige auBere Einfliisse anderer 
Natur. 

So haben H. Davidsobn und U. Friedemann 1 ) 
interessante Versuche an normalen und anaphylaktischen (mit 


1) Arch. f. Hyg., Bd. 71, 1909, p. 9. 
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artfremdem Serum vorbehandelten) Kaninchen mit hypo- und 
hypertonischen Kochsalzlosungen gemacht und das dadurch 
erzeugte Fieher, das sogenannte Salzfieber, gemessen. Dabei 
ergab sich, daB anaphylaktische Tiere durch eine groBere 
Empfindliclikeit gegeniiber der subkutanen und intravenosen 
Injektion von Kochsalzlosung ausgezeichnet sind. Ferner hat 
Kling 1 ) eine Steigerung der elektrischen Erregbarkeit der 
motorischen Nerven bei Kaninchen, welche vorher mit roller 
Milch anaphylaktisch gemacht wurden, beobachtet. 

Diese interessanten Befunde legten die Vermutung nalie, 
es konuten die sensibilisierten, (iberempfindlichen Tiere viel- 
leicht aucli eine gesteigerte Empfindliclikeit ffir das Anaphjla- 
toxin selbst aufweisen, so daB sich also die Ueberempfind- 
liclikeit, wenn diese Vermutung richtig ware, einerseits aus 
der gesteigerten Anaphylatoxinbildung, andererseits 
aber aus einer gesteigerten GiftempfUnglichkeit zn- 
sammensetzen wiirde. Auf Veranlassung von Herrn Prof. 
Muller habe ich, urn diese Frage zu beantworten, die nach- 
stehenden Versuche ausgefuhrt. Unsere Versuche beabsich- 
tigten zunachst, festzustellen, wie sich die Temperatur der 
sensibilisierten Tiere nacli Einverleibung von fertigem, iin 
Reagenzglas gebildeten Anaphylatoxin im Vergleich zu nor- 
malen Kontrolltieren verhiilt. Als Sensibilisierungsmaterial 
haben wir teils Typhusbacillen und teils Prodigiosusbacillen 
gewiililt, da wir uns im Vorversuche davon uberzeugen konuten, 
daB man mit diesen Bacillen Meerschweinchen oline Schwierig- 
keit iiberempfindlich machen kann und da wir andererseits 
Anaphylatoxin aucli im Reagenzglas nacli der Friedberger- 
schen Vorschrift aus Bacillen und frischem Komplement leicht 
erzeugen konnten. Die Temperaturmessung erfolgte vor der 
Injektion des Anaphylatoxins und nachher von 15 Minuten zu 
15 Minuten, im Rectum. Wir haben die sensibilisierten 
Meerschweinchen immer mit normalen Meerschweinchen von 
fast gleichem Korpergewicht verglichen. 

Zur Herstellung des Anaphylatoxins im Reagenzglas haben 
wir 3 Oesen Typhusbacillen in je 3 ccm Meerschweinchen- 

1) Zoitsehr. f. Immunitiitsf., ltd. 4, H. 4. 
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serum aufgeschwemmt, 2 Stunden in den Brutschrank bei 
37° gestellt und nachher ca. 12 Stunden lang im Eisschrank 
belassen, dann scharf zentrifugiert und das klare Zentrifugat 
als Anapbylatoxin benutzt. Bei intravenoser Injektion von 
jungen Meerschweinchen mit 3 ccm des durch diese Methode 
gewonnenen Anaphylatoxins gingen dieselben immer unter 
den typischen anapbylaktischen Erscheinungen zugrunde. 

VersuchBreihe A. 

Versuch 1 (intravenbse Injektion). 

Eine Reihe von Meerschweinchen wurde mit 1 Oese der abgetbteten 
Typhusbacillen subkutan injiziert, nach 20 Tagen mit fallenden Dosen 
von Anaphylatoxin aus Typhusbacillen intravenos injiziert und mit den 
mit derselben Menge Anaphylatoxin intravenos injizierten Normalmeer- 
schweinchen verglichen. Das Yerhalten der Temperatur nach der In¬ 
jektion zeigt folgende Tabelle: 


1) Sensibilisierte Meerschweinchen. 


Injektionsdosis 

1,5 ccm 

1,0 ccm 

0,5 ccm 

0,1 ccm | 

0,05 ccm 

Temperatur vorher 

38,8 

39,2 

38,9 

39,0 

38,6 

Temperat. nach der Injekt. 15' 

36,6 

37,2 

38,2 

38,0 

37,6 

30' 

36,6 

36,2 

38,4 

38,0 

38,0 

45' 

36,3 

35,4 

38,4 

38,2 

38,0 

60' 

37,6 

34,2 

38,4 

38,2 

38,2 

75' 

37,7 

33,2 

38,4 

38,0 

38,2 

90' 

37,8 

33,2 

32,4 

38,2 

38,3 

105' 

37,8 

33,0 

38,4 

38,0 

38,2 

120' 

38,0 

33,0 

38,4 

38.0 

38,2 

135' 

38,2 

33,0 

38,6 

38,0 

38,4 

150' 

38,4 

33,2 

38,8 

38,0 

38,4 

165' 

38,4 

33,6 

39,0 

38,0 

38,4 

180' 

38,7 

34,0 


38,0 

38,4 

195' 

38,6 

33,4 


38.0 

38,4 

210' 

38,6 

35,0 


38^ 

38,4 

225' 

38,6 

35,4 


38,2 

38,6 

240' 

38,8 

36,0 


38,4 

38,6 

255' 


36.0 


38,2 


270' 


37,0 


38,2 


300' 


37,6 


38,2 


315' 


38,0 


38,2 


330' 


38,8 


38,4 


345' 




38,4 


360' 




38,8 


375' 




39,0 


Maximale Temp.-Emiedrigung 

1 

to 

to 

o 

-6,2“ 

-0.9“ 

— 1,0° 

— 1,0° 
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2) Normale Meerschweinchen. 


Injektionsdosis 

1,5 ccm 

1,0 ccm 

0,5 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

Temperatur vorher 

38,6 

38,6 

38,8 

38,6 

39,0 

Temperat. nach d. Injekt. 15' 

37,4 

37,0 

38,0 

37,2 

37,8 

30' 

36,6 

37,2 

38,2 

37,2 

38,2 

45' 

36,4 

37,2 

38,2 

37,2 

38,4 

60' 

37,0 

37,2 

38,3 

37,2 

38,4 

75' 

37,0 

37,5 

38,3 

37,4 

38,6 

90' 

37,4 

37,8 

38,3 

37,5 

38,4 

105' 

37,6 

37.8 

38,2 

37,5 

38,4 

120' 

37,6 

37,8 

38,2 

37,8 

38.4 

135' 

37,8 

37,8 

38,3 

37,8 

38,4 

150' 

38,0 

38,0 

38,2 

37,8 

38,5 

165' 

38,4 

38,4 

38,6 

37,8 

38,4 

180' 

38,6 

39,0 

38,6 

37,8 

38,4 

195' 




37,8 

38.4 

210- i 




38,0 

38,4 

225* 




! 37,8 

38,4 

240' 




37.8 

38.6 

255' 




37,8 

38.6 

270' 




38,0 

38^6 

285' 




38,0 

1 39,2 

300' 




38,0 


315' 


i 

i 

38,0 


330' j 




38,2 


345' ! 




38,2 

t 

960'; 

_ 1 



i 38,6 1 

1 

Maxiimile Temp.-Erniedrigting 

1 — 2,2 0 

-1,6° 

[ - 0,6° 

! - 1,4° 

1 -1,2° 


Uebersichtstabelle I. 


Injektions¬ 

dosis 

Sensibilisierte Meerschw. 
Temperaturerniedrigung 

Normale Meerschw. 
Temperaturerniedrigung 

1,5 ccm 

— 2,2° 

— 2,2° 

1,0 ., 

— 6,2° 

-1,6° 

0,5 ,, 

-0,9° 

— 0,6° 

0,1 „ 

— 1,0° 

-1,4° 

0,05 „ 

— 1,0° 

-1,2® 


Wie man aus dieser Tabelle ersieht, kann man keinen 
bedeutenden Unterschied in den Temperaturen zwischen den 
normalen und den mit den Bacillen vorbehandelten Meer- 
schweinchen finden. Nur ausnahmsweise hat ein sensibili- 
siertes Meerschweinchen bei der Injektion von 1,0 ccm Ana- 
phylatoxin eine betrfichtlich st&rkere Temperaturerniedrignng 
gezeigt. Wir werden diese bedeutende Temperaturerniedrignng 
wahrscheinlich auf individuelle Verhaltnisse zurilckfuhren 
miissen. 
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Versuch 2 (intravenose Injektion). 

3 Meerschweinchen wurden mit den abgetoteten Prodigiosusbacillen 
subkutan injiziert, nach 21 Tagen wurde ihnen Anaphylatoxin axis Typhus- 
bacillen in fallender Menge in tra venos injiziert. Das Verhalten der Korper- 
temperatur dieser Tiere ira Vergleich mit den Unvorbehandelten zeigt die 
folgende Tabelle. 

1) Sensibilisierte Meerschweinchen. 


Injektionsdosis 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0,001 ccm 

Temperatur vorher 

co 

GO 

00 

38,8 

39,0 

Temperatur n. d. Injektion 15' 

38.0 

38,0 

37.8 

30' 

37,8 

37,6 

37,4 

45' 

38,4 

38,0 

37,8 

60' 

39,0 

38,2 

38.0 

75' 

39,2 

38,4 

38.2 

90' 

39.0 

38,5 

38,4 

105' 

38,8 

38,4 

38,4 


Maxim. Temperaturabnahme 

— 1,0° 

-1,2° 

— 1,6° 

2) Normale Meerschweinchen. 


Injektionsdosis 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0,001 ccm 

Temperatur vorher 

38,8 

38.8 

I 38,0 

Temperatur n. d. Injektion 15' 

38,0 

37,8 

36,6 

30' 

38.0 

37,5 

36,6 

45' 

39.0 

37.8 

36,0 

60' 

30.2 

38,0 

37.6 

75' 

39.2 

38,2 

38,2 

90' 

39.0 

38.2 


105' 

38,8 

38,2 


Maxim. Temperaturabnahme 

— 0,8° 

-1,3“ 

o 

CD 

cvT 

i 


Uebersichtstabelle II. 


Injektions- 

Vorbehandelte Meerschw. 

Unvorbehandelte Meerschw'. 

dosis 

Temperaturabnahme 

Temperaturabnahme 

0,01 

— 1,0° 

— 0,8° 

0,005 

— 1,2° 

— 1,3° 

0,001 

— 1,6° 

— 2,0° 


Wie aus dieser kleinen Tabelle ersichtlich ist, hat sich 
auch bei der intravenosen Injektion mit diesen kleinen 
Men gen von Anaphylatoxin kein Unterschied zwischen den 
vorbehandelten und den unvorbehandelten Meerschweinchen 
konstatieren lassen. 

Versuchsreihe B. (Intraperitoneale Injektion.) 

Eine Reihe von Meerschweinchen wurde mit 1 Oese der abgetoteten 
TyphnsbaciUen subkutan injiziert, nach 26 Tagen mit fallenden Dosen von 
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Anaphylatoxin aus Typhusbacillen in die Bauchhohle eingespritzt. In alien 
Fallen wurde das Gesamtvolumen rait der sterilen physiologischen Koch- 
salzlosung auf 2 ccm aufgefiillt. Das Verhalten der Temperatur nach der 
Injektion zeigt die folgende Tabelle. 


1) Sensibilisierte Meerschweinchen. 


Injektionsdosis 

1,0 

ccm 

0,5 

ccm 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm 

0,01 

ccm 

0,005 

ccm 

0,001 

ccm 

Temperatur vorher 

1 38,4 

| 38,6 

| 38,8 

38,6 

38,8 

1 39,4 

39,8 

Temperatur nach j 




| 



| 

der Injektion 15' 

38.4 

38.2 

38,4 

38.2 

38,6 

39.4 

39,2 

BO' 

38,8 

38,6 

38,6 

38.8 

38,6 

89,0 

89,0 

45' 

39,0 

38,6 

39,0 

38.8 

38,6 

38.8 

38,6 

(50' 

39,0 

38,6 

! 39.2 

39.0 

88.6 

38.8 

88,4 

75' 

38,8 

38.6 

89,4 

39.2 

39,0 

38,8 

38,4 

90' 

38.8 

38.6 

40,0 

89,2 

89,0 

39,0 

38.6 

105' 

38,8 

38 8 

40.0 

39.0 

39,2 

89,0 

39,0 

120' 

39,0 

39,0 

40,0 

39,2 

39,4 

39.4 

39.0 

135' ! 

39.0 

39.0 

40,0 

39,2 

39.4 

39.4 

39.0 

150' 

39.2 

39,0 

40,6 1 

39,2 i 

39,4 

39.8 

39,2 

165' , 

39,2 

39,0 

40,8 j 

39.4 

39,4 

40.0 

39.4 

180' 1 

39,2 

39,4 

40,4 i 

39,4 

39,4 i 

39.8 

39,8 

105' j 

39,2 

39.2 

40,6 

39,6 

1 

■ 

! 


210' 1 

39,0 

39.0 

40,8 

39,4 




225' i 

38,8 

39,0 

41.0 

39,4 

i 



240' 1 


39.0 

40,6 

39,4 




255' | 


38.8 

1 40,4 

1 39,4 



i 

Maximale Temperatur- 

0 

- 0,4 

|-0,4 

— 0,4 i 

~lK4l 

— 0.6 • 

0,8' 

veranderung 

+ 0,9 

+ 0,8 

| -f 1,8 ; 

+ 1)0 i 

+ o,6 j 

+ 0,6 | 

+ 0 


2) Normale Meerschweinchen. 


Injektionsdosis 

1,0 

ccm 

0,5 

ccm 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm 

0,01 

ccm 

0,005 

ccm 

0,001 

ccm 

Temperatur vorher 

38,8 

39,0 

38,8 

39,0 

39,0 

38,8 

39,8 

Temperatur nach 








der Injektion 15' 

38,4 

38.2 

37.8 

38 2 

39.0 

as,6 

39,4 

30' 

88,4 

38,0 

38,0 

37,8 

39,0 

38.2 

38.2 

45' 

38,8 

88,0 

38,2 

38,2 

39,0 

3S.4 

38,2 

60' 

38,8 

38,4 

88,-1 

38,4 

39.0 

38,2 

3S.0 

75' 

88,8 

88,6 

39,0 

38,8 

39.0 

38,6 

38,0 

90' 

39,0 

38,8 

39,0 

30,0 

39,0 

38,4 

38.4 

105' 

39,0 

39,0 

39.2 

39,0 

39.4 

39,0 

38,4 

120' 

39.2 

3S,8 

39.2 

39.0 

39,2 

39,0 

38.6 

135' 

39.2 

3S.6 

39,2 

39 2 

39,4 

: 38,8 

39.0 

150' 

39,2 

38,6 

39,2 

39.2 

39,4 

38.8 

39,0 

165' 

39,2 

38,8 

39,2 

39,2 

39,4 

38.8 

39,2 

180' 

39.2 

38.8 

39.2 

39,2 

39,4 

39,0 

39,2 

195' 

39,2 

38.8 

39,2 

39,2 




210' 

39,0 

38,8 

39,0 

39,0 


1 


225' 

38,8 

39.0 

38,8 

39,0 




240' 

38,8 

39,0 

38,8 

39.0 




Maximale Temperatur- 

-0,4 

- 1,0 

- 1,0” 

-1,2 

0 

“0,8 

f-^~l,8 

veriinderung 

+ 0,4 

+ 0 

+ 0,4 

+ 0,2 

+ 0,4 

+ 0,2 

— 0,6 
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Uebersichtstabelle III. 


lnjektions- 

dosis 

Vorbehandelte Meerechw. 
Temperaturveranderuiig 

Unvorbehandelte Meerschw. 
Temperaturveranderung 

1,0 

0 +0,9 

-0,4 +0,4 

0,5 

-0,4 +0,8 

-1,0 +0 

0.1 

-0,4 +1,8 

- 1,0 + 0,4 

0,05 

-0,4 +1,0 

-1,2 +0,2 

0,01 

-0,4 +0,6 

0 + 0,4 

0,005 

— 0,6 + 0,6 

-0,8 +0,2 

0,001 

— 0,8 +0 

-1,8 -0,6 


Wie man den Protokollen entnimmt, zeigt die 
Korpertemperatur der mit Bacillen vorbehandelten Meer- 
schweinchen im Vergleich mit den gesunden eine geringffigige 
Differenz. Nach der Einspritzung der gleichen Menge von 
Anaphylatoxin steigt nSmlich die Korpertemperatur bei den 
sensibilisierten Meerschweinchen unmittelbar Oder nach geringer 
Temperaturabnahme mehr oder weniger an. Bei den unvor- 
behandelten ist dagegen die Temperaturabnahme bedeutender 
als die Temperatursteigerung. Man wird diesen geringffigigen, 
nur wenige Zehntelgrade betragenden Unterschieden aber kaum 
irgendeine Bedeutung zumessen konnen. Uebrigens haben 
auch analoge, an mit Prodigiosusbacillen praparierten Meer¬ 
schweinchen angestellte Versuche ein fihnliches Resultat ge- 
habt. Vielleicht hangen sie mit Verschiedenheiten der Re- 
sorptionsverhfiltnisse zusammen. 

SchlieBlich haben wir noch Versuche fiber die todlich 
wirkende Dosis des Anapbylatoxins bei normalen und sensi¬ 
bilisierten Tieren angestellt. Aber wir konnten auch in dieser 
Beziehung keinen regelmSBigen Unterschied zwischen den 
prfiparierten und den normalen Kontrolltieren konstatieren, 
so daB also eine merklich verfinderte Empfindlichkeit ffir das 
Anaphylatoxin durch die Sensibilisierung nicht eingetreten ist. 
Es ware zu versuchen, ob sich andere Resultate ergeben, 
wenn groBere Bakteriendosen als die von mir benutzten zur 
Sensibilisierung der Tiere verwendet werden, die letztere also 
eine stfirkere ist. 

Zum Schlusse haben wir noch einige Versuche fiber die 
Resorption des intraperitoneal eingespritzten Anaphylatoxins 
gemacht, und zwar aus dem Grunde, weil Doerr und Pick 1 ) 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 62, Heft 1/2. 
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bei ihren Experimenten fiber das Verhalten heterologer Immun- 
sera im normalen und im aliergischen Organismus nachge- 
wiesen haben, daB intraperitoneal injiziertes Antigen bei den 
flberempfindlichen Meerschweinchen viel rascher und in groBerer 
Menge als bei normalen in die Zirkulation aufgenommen wird. 
Als Indikator fur die Resorption der anaphylatoxinhaltigen 
Flussigkeit in der Bauchhohle haben wir das Agglutinations- 
phanomen verwendet, wobei wir allerdings die bis zu einem 
gewissen Grade willkiirliche Annahme machten, daB das Ana- 
phylatoxin ungefahr gleich schnell aus der Bauchhohle auf- 
gesaugt wurde, wie das gleichzeitig miteingespritzte Agglutinin. 
Wir haben 4 gesunden Meerschweinchen zur Gewinnung von 
Immunserum abgetotete Prodigiosusbacillen zuerst lmal intra- 
venos, dann 3mal intraperitoneal eingespritzt. 6 Tage nach 
der letzten Injektion wurden die agglutininhaltigen Sera ge- 
wonnen und der Agglutinationstiter ihres Gemisches zu 1:2000 
bestimmt. Dann wurden in der gewohnlichen Weise 3 Oesen 
Typhusbacillen in je 3 ccm Serum aufgeschwemmt und 2 Stunden 
im Brutschrank gehalten, dann ca. 12 Stunden im Eisschrank 
belassen und dann scharf zentrifugiert. Dieses klare, ana- 
phylatoxin- und agglutininhaltige Zentrifugat haben wir zu 
unseren Versuchen benutzt. 2 ccm desselben wurden den mit 
Typhusbacillen praparierten Meerschweinchen und den gesunden 
Kontrolltieren intraperitoneal eingespritzt, und nach ver- 
schiedenen Zeitintervallen wurden ein sensibilisiertes und ein 
Kontrolltier durch Entbluten getfitet und der Agglutinations¬ 
titer der gewonnenen Seren untersucht. 

Versuchsreihe C. 

Eine Reihe von Meerschweinchen wurde mit */* Oese der abgetoteten 
Typhusbacillen subkutan injiziert und Dach 25 Tagen mit dem in der ge- 
schilderten Weise gewonnenen Anaphylatoxin intraperitoneal injiziert und 
die Resorption desselben im Vergleieh mit der bei den Kontrollen untereueht. 


V erd ii n n u n gsgrad 
des Serums 

Vorbehandeltes Tier 

Kontrolle 

16 

Entbluten nach 1 Stunde. 
+ + + 

4- + 

32 

+ + 

+ 

64 

+ + 

+ 

128 

+ 

— 

256 

— 

— 
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V erd iin n u n gsgrad 
des Serums 


Vorbehandeltes Tier 


Kontrolle 


Entbluten nach l 1 /, Stunde. 


16 

+ + 

+ + + 

32 

+ 

+ + 

64 

+ 

+ 

128 

1 

+ 

256 

1 

Entbluten nach 3 Stunden. 


16 

+ + + 

+ + + 

32 

+ + + 

+ + + 

64 

+ + 

+ + + 

128 

+ 

+ + 

256 

— 

+ 

512 

Entbluten nach 5 Stunden. 


16 

+ + + 

+ + + 

32 

+ + + 

+ + + 

64 

+ + 

+ + + 

128 

+ 

+ + 

256 

— 

+ 

512 

— 

+ 


Wie man aus der Tabelle ersieht, ist der Agglutinations- 
titer des Serums nach 1V 2 , 3 und 5 Stunden bei den normalen 
Tieren zum Teil betrficbtlich hoher gewesen als bei den prS- 
parierten. Im Gegensatz hierzu finden- wir, da6 der Aggluti- 
nationstiter bei dem vorbehandelten in der ersten Stunde etwas 
hoher als bei dem normalen war. Im ganzen scheint also das 
Agglutinin und — wenn man diesen Schlufi ziehen darf — 
auch das Anaphylatoxin bei dem vorbehandelten etwas lang- 
samer resorbiert zu werden. Vielleicht hSngen diese Unter- 
schiede mit den frflher erw&hnten geringfiigigen Differenzen 
zusammen, die sich in den Temperatur&nderungen bei den 
beiden Gruppen von Versuchstieren ergeben haben. Es durfte 
von Interesse sein, weitere Studien in diesem Sinne an mit 
artfremdem Serum sensibilisierten Tieren anzustellen. 


Zusammenfassung. 

Wenn wir das Ergebnis der mitgeteilten Versuche kurz 
zusammenfassen, so zeigten die mit kleinenBacillendosen 
sensibilisierten Meerschweinchen im Vergleich mit den Kon- 
trollen bei der intravenbsen Injektion von Anaphylatoxin keine 

ZeJUchr. f. ImmuniUitaforschung. Orig. Bd. XV. 38 
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wesentlich gesteigerte Giftempfindlichkeit. Bei der intra- 
peritonealen Einspritzung scheint eine geringfugige Differenz 
insofern zu bestehen, als die sensibilisierten Tiere im Durch- 
schnitt etwas hbhere Temperaturen aufwiesen als die KontroH- 
tiere. Die Resorption des Anaphylatoxins aus der Bauchhohle 
ging bei den vorbehandelten Tieren allem Anschein nach im 
ganzen etwas langsamer vor sich. Ob man andere Resultate 
erhalt, wenn man zur Sensibilisierung grdBere Bakteriendosen 
verwendet, werden besondere Versucke lehren mflssen. 


Nachdruck vcrboten . 

[Aus dem Institut fur allgemeine Pathologie der K. Universitat 

in Turin.] 

Untersuckungen and Bemerkungen liber die Eomplement- 

ablenkungsreaktion. 

Von 

G. Satta und A. Donati, 

Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. August 1912J 

Obwohl kaum ein Gebiet der Serologie in den letzten 
5 Jahren nach den verschiedensten Seiten so mannigfaltig 
durchgearbeitet worden, wie das der Wassermannschen 
Reaktion, ist bis heute noch eine ganze Reihe selbst der 
haupts&chlichsten Probleme Gegenstand der Untersuchung und 
Diskussion. Wir wollen nur an zwei von diesen Problemen 
erinnern. So ist erstens die Frage des Mechanismus der Kom- 
plementablenkung noch unaufgekl&rt und so wird zweitens die 
Frage, ob wir die Wassermannsche Reaktion als eine An- 
tigen-Antikorperreaktion aufzufassen haben, zwar von der 
Mehrzahl der Autoren heute in negativem Sinne beantwortet, 
aber trotzdem glauben einige Untersucher an dem urspriing- 
lichen Standpunkt von Wassermann festhalten zu mttssen. 

Walirend nun aber fruher bei der Bordet-Gen gou- 
schen Reaktion die Verankerung zwischen Antigen und Auti- 
korper als unerlaBliche Voraussetzung fflr die spezifische 
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Ablenkung des Komplementes angesehen worden war, sind in 
der letzten Zeit Stimmen laut geworden, nach welchen eine 
solche Verankerung keine Vorbedingung fiir die Komplement- 
ablenkung darstellen soil. Sollten diese in der letzten Zeit 
erhobenen Zweifel verstarkt werden, so wiirde auch die Bordet- 
Gengousche Reaktion in ihrem Mechanismus vollstftndig un- 
aufgekl&rt sein. In diesem Falle konnte man von vornherein 
nicht die Vermutung ausschliefien, daB die sogenannte Kom- 
plementablenkung in der Wassermannschen Reaktion und 
in der Bordet-Gengou schen auf dem gleichen Mechanismus 
beruhe. 

Da es vorlaufig ganz ausgeschlossen ist, den Mechanismus 
der beiden obengenannten Reaktionen direkt prflfen zu konnen, 
so bietet sich, um der Frage naherzutreten, nur die Moglich- 
keit, das Verhalten der bei den beiden Reaktionen beteiligten 
Substanzen gegeniiber gewissen Eingriffen und die Art und 
Weise, wie die Reaktionen unter bestimmten Bedingungen 
verlaufen, zu vergleiche®. 

Beziiglich des Verhaltens der Antigene bzw. der Organextrakte 
gegen Erhitzung wurden folgende Resultate erhalten. Moreschi 1 ) fand fiir 
die gelosten Antigene des Blutserums, daB Temperaturen von 75° nur 
schwiichend, Temperaturen von 100° vollstiindig zerstorend wirken; dagegen 
beobachtete Weil 2 3 ), dafi bakterielle Antigene in wasseriger Loeung kokto- 
stabil sind. K. Meyer 8 ) fand fiir das Bandwurmantigen, daB eine kurz- 
dauernde Erhitzung auf 100° die Wirksamkeit des Antigens steigert, 
wiihrend eine stiirkere Erhitzung auf 115° diese vermindert. Von den 
Organextrakten wird allgemein angenommen, daB die wasserigen hitze- 
unbestiindig, die alkoholischen bestandig sind. Nach Eisenberg und 
Nitsch 4 ) zeigen die auf 70°—80° 30 Minuten lang erhitzten wasserigen 
Emulsionen eines alkoholischen Luesleberextraktes eine ganz deutliche ver- 
groBerte Reaktionsbreite. Auch die Art und Weise wie die Verdiinnung 
die Wirksamkeit, einerseits der Antigene, andererseits der Organextrakte 
beeinfluBt, liiBt keinen wesentlichen Unterschied wahrnehmen. Sachs und 
Ron don i 5 * ) konnten zeigen, daB die Art der Herstellung der Verdiin- 
nungen der alkoholischen Organextrakte eine wesentliche Rolle spielt, indem 
die fraktioniert hergestellten Verdiinnungen eine ungleich stiirkere Kom- 

1) Zit. von Sachs und Alt man n, Handb. der pathog. Mikroorg., 
2. Erg.-Bd., 3. Heft. 

2) Zit. von Sachs und Altmann. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 7, p. 732, und Bd. 9, p. 530. 

4) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 4, p. 331. 

5) Berl. klin. Wochensehr., 1908, No. 44. 
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plementablenkung geben, als die durch rasches Misehen erhaltenen. Auch 
das alkohollosliche Bandwurmantigen wirkt nach K. Meyer 1 ) in fraktio- 
niert hergestellten Verdiinnungen starker alB in einfachen Verdiinnungen. 

Die Bestrahiung mit ultraviolettem Licht wirkt nach Breton 5 ) auf 
die wasserigen Luesleberextrakte in leichtem Grade abschwiichend. Gariz 
analoge Versuche mit die Komplementablenkung bewirkenden Antigenen 
stehen unseres Wissens noch aus. Doch scheint uns erwiihnenswert, daB 
Doerr und Moldovan 3 ) durch die Bestrahiung mit ultraviolettem Licht 
Abschwachung der antigenen Eigenschaften fiir Prazipitation und ana- 
phylaktisehe Reaktion erzielt haben. 

Die meisten Antigene sind in organischen Solventien ganz unloslich ; 
die Organextrakte dagegen leicht loslich. Dieser Unterschied besitzt aber 
keinen absoluten Wert dadurch, daB die wirksamen Stoffe von Cholera- 
extrakten [Levaditi und Mu ter milch 4 )], von Echinokokkenflussigkeit 
[Parva 6 )] in 85-proz. Alkohol, von Bandwurmextrakten [K. Meyer*)] in 
Alkohol, Aether, Benzol loslich sind. 

Die Untersuchungen fiber die Wirkung der Saure und 
Alkali auf die Antigene und auf die Organextrakte ergaben 
widersprechende Resultate, die vermutlich auf Differenzen in 
der Versuchsanordnung oder auf die> verschiedene Beschaffen- 
heit des Milieus der Reaktion zuriickzufuhren sind. 

Nach Eisenberg und Nitsch 7 ) schiidigt ein schwacher ^iiurezusatz 
die Wirksamkeit der wasserigen Aufschwemmungen des alkoholischen Leber- 
extraktes durchaus nicht, ein ganz schwacher Alkalizusatz scheint die 
Wirksamkeit sogar etwas zu steigern. Stiirkere Saure- oder Alkalizusatze 
machen die Aufschwemmungen fiir die Komplementablenkungsreaktion 
unbrauchbar; die Neutralisation stellt aber die urspriinglichen Eigenschaften 
der Aufschwemmungen wieder her. Die Wiederherstellung der Reaktions- 
fahigkeit wurde auch von Levaditi und Mu ter milch 8 ) in bezug auf 
das Choleraantigen, welches eine ziemlich erhebliche Resistenz gegeniiber 
Natronlauge- und Salzsiiureeinwirkung besitzt, festgestellt. Das Komple- 
mentablenkungsvermogen der Bandwurmextrakte wird durch Saureein- 
wirkung verstiirkt, durch Alkali aufgehoben. Die Salzsaure hebt, nach 
S. Abramow 9 ), die charakteristische Funktion der Organextrakte bereits 
in recht starken Verdiiimuiigen auf; innerhalb der Versuchsbreite ist ein 


1) 1. c. 

2) Compt. rend. Soc. Biol., T. 70, p. 507. 

3) Wiener klin. Wockenschr., 1911, p. 555. 

4) Compt. rend. Soc. Biol., T. 64, p. 406 et 844. 

5) Ibid. 

6) 1. c. 

7) 1. c. 

8) 1. c. 

9) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, p. 145. 
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gleichsinniger EinfluB der Natronlauge auch bei den grofiten benutzten 
Konzentrationen nicht wahrzunehmen. Die im normalen Serum enthaltenen, 
im Verein mit den homologen Antikorpern die Komplementablenkung ver- 
mittelnden Antigene werden dngegen sowohl durch Salzsiiure, als auch 
durch Natronlauge ihrer Funktion beraubt, wobei man aber einen ge- 
wissen Grad von starkerer Wirkung von seiten der Siiure bemerkt. 

Das Komplementablenkungsvermogen der Bandwurmextrakte wird bei 
Oxydation mit Kaliumpermanganat und Wasserstoff’superoxyd, sowie bei 
der Bronnerung zerstort [K. Meyer 1 2 3 )]. Eine gleichsinnige Wirkung des 
Bromwassers und des Kaliumpermanganates auf die wiisserigen Organ- 
extrakte ist von uns konstatiert worden. 

Satta und Donati'0 konnten zeigen, daB die wirksamen Stoffe der 
Organextrakte mit der Globulinfraktion niedergerissen werden, wcnn man 
einen C0 2 -Strom durch eine in passender Verdiinnung Serum und Organ- 
extrakt enthaltende Mischung durchleitet. In bezug auf das Verhalten 
des durch Antiformin in Losung gebrachten Typhusantigens ist von 
uns ein gleichsinniger Befund erhoben worden. Die Frage, ob die wirk¬ 
samen Substanzen des Organextraktes bzw. des Antigens nur mechanisch 
niedergerissen werden oder dem Phiinomen eine besondere Affinitat zwischen 
diesen und den in der Globulinfraktion enthaltenen Substanzen zugrunde 
licgt, muB dahingestellt b^eiben. 

Die die Komplementablenkung vermittelnden Antikorper werden 
nach Angaben von Mores c hi :i ) durch 1-stiindiges Erhitzen auf 75° zer- 
stbrt, nach Angaben von Rose 4 * ) bei 70° deutlich abgeschwiicht, bleiben 
nach Angaben von Friedberger sowie Liefmann 6 ) durch Temperatur 
von 67° unbeeinfluBt. Diese relative Thermoresistenz liiBt sich aber nicht 
bei alien Antikorpern beobachten; die Wirksamkcit der Meningokokken- 
sera nirnmt z. B. durch Erhitzen auf 60° nicht unerheblich ab. Die kom- 
plementablenkenden Stoffe der luetischen Sera erleiden gewohnlich eine 
Abschwachung durch die Inaktivierungstemperatur, vollige Vernichtung 
durch hohere Temperaturen [auf 62° nach 30 Minuten, Micheli und Bo- 
relli G ), Sachs 7 ); auf 70°— 75° nach 20 Minuten, Noguchi 8 )]. Auch 
die Reaktionsfiihigkeit der Cerebrospinalfliissigkeit wird durch hohere Tem¬ 
peratur (70°—80° wiihrend 10 Minuten) vollig aufgehoben (Noguchi). 

Durch die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht bleibt das wirksame 
Prinzip derLuessera ganz unbeeinfluBt [Breton 9 )]; durch photodynamische 
Wirkung gelingt es dagegen, die Reaktionsfiihigkeit der syphilitischen Sera 
und der Cerebrospinal 11 ii>sigkeit von Paralytikern zu verniehten [Noguchi l0 ), 

1) 1. c. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 7. 

3) 4) 5) Zit. von Sachs und Altman n. 

6) Rivista critica di Clinica Medica, 1907, No. 43 -44. 

7) 1. c. 

8) Journal of exp. Med., Vol. 11, No. 1. 

9) Coinpt. rend. Soc. Biol., T. 70, p. 507. 

10) Journ. of exp. Med., T. 11, No. 1. 
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Satta und Donati 1 )]. Ganz analoge Versuche in bezug auf die die 
Komplementablenkung vermittelnden Antikorper stehen noch aus. Doch 
scheint uns crwiihnenswert, da6 das ultraviolette Licht bei Eiweifiantiseris 
die Zerstorung des priizipitierenden und passiv-anaphylaktisierenden Ver- 
rnogens bewirkt [Doerr und Moldovan 2 )]. 

Die durch stcrilisierte Kollodiumsiickehen, unter einem Dniek von 
40—50 mm Hg, filtricrten Sera von Nagana-Kaninchen [Muttermilch** 1 )], 
von mit Trypanosoma Brucei vorbehandelten Kaninchen [Me. I ntosh 4 )], 
von Echinoeoecuskranken fParvu 6 )] enthalten die die Komplementablen- 
kung vermittelnden Ambozeptoren. Mit deni Filtrat der Syphilissera dagegen 
erhielten M c. I n t os h °) und M u 11 e r m i 1 ch 7 ) keine Wa sse r m an n sche 
Keaktion rnehr. Bei der Filtration durch Kieselgur [Andrejew s )|, durch 
Porzellaniilter (Me. I n t o s h ’■) ] werden die wirksamen Substanzen der Lues- 
sera zuriiekgehalten; bei der Filtration durch Berkefeidkerzen erfolgt da¬ 
gegen cin geringerer Verlust [Seligmann und Pinkus 1 *)]. 

Durch Kehandlung mit Meerschweinchenorganzellen werden die lueti- 
schen Sera in ihrer komplementablenkenden Fiihigkeit ersehopft oder stark 
abgesehwiicht, bleiben die spezitischen Immunsera dagegen ganz unbeein- 
triichtigt [Toy osu mi I(, )|. 

Naeh Abramow 11 ) bedingt sowohl Salzsiiure als auch Natronlauge 
eine Aufhebung der die Komplementablenkung vermittelnden Funktion des 
Antiserums. Die zerstdrende Wirkung der Siiure ist aber eine viel erheb- 
liehere als diejenige des Alkalis. Auch die Wirkung des Syphilitikerserums 
wire! durch Vorbehandeln nut Salzsiiure und Natronlauge aufgehoben resp. 
abgeschwacht; durch erstere jedoch in weit erheblicherem MaBe. Auch die 
Wirksamkeit der Cerebrospinalflussigkeit wird durch Siiure und Alkali 
zerstort (Noguchi). 

Durch Oxydation nut Bromwasser und Kaliumpermanganat (Satta 
und Donati), durch Jodiercn [v. Dungern und Hirschf el d 12 )] kann 
man die wirksamen Substanzen der Luessera so beeinflussen, daS sie bei 
der Komplementablenkung unvvirksam werden. Bei der Jodierung ver- 
halten sich ebenso die in den Immunseris enthaltenen komplementablenkenden 
Ambozeptoren (v. Dungern und Hirschfeld). 

Naeh den iibereinstimmenden Resultaten von Micheli und Bo* 

1) Archivio per le Science med., Vol. 34. 

2) 1. c. 

3) Compt. rend. Soc. Biol., T. 67, p. 125. 

4) Zeitschr. f. Immunitatef., Orig., Bd. 5. 

5) Compt. rend. Soc. Biol.. T. 67, p. 659. 

6) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 5, p. 76. 

7) 1. c. 

8) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Kef. 1910, p. 4. 

9) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 5, p. 377. 

10) Centralbl. f. Bakt.. Bd. 51, p. 661. 

11) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 8, p. 145. 

12) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 11, p. 557. 
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relli, Landsteiner und Mfiller, Gross und Volk, J. Bauer, 
U. Friedmann etc. wissen wir, daSdas Komplementablenkung vermittelnde 
A gen s der luetischen Sera mit der Euglobulinfraktion fallbar ist. Im Gegen- 
teil gehen nach R. Bauer und A. Hirsch 1 ) die bei der Bordet- 
Gengou schen Reaktion (Typhus-Antityphus) wirksamen Substanzen in 
der Euglobulinfraktion des Immunserums nicht fiber. Eigene in derselben 
Richtung ausgeffihrte Untersuchungen unterstfitzen die Angaben von 
Bauer und Hirsch. 

Eine bestimmte Menge Serum wurde in einem weiten 
Zentrifugierglas mit destilliertem Wasser 10-fach verdiinnt, 
hierauf das Euglobulin mit einem CO g -Strom vollstSndig ge- 
fallt und durch Zentrifugieren von der Fltlssigkeit getrennt. 
Dem AbguB wurde NaCl hinzugefflgt, der Satz in dem der 
ursprfinglichen verdunnten Serummenge gleichen Quantum 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeldst. Die Globulinauf- 
losung und der AbguB wurden nun in absteigenden Mengen 
mit Antigenzusatz auf Komplementablenkung geprQft. Um 
eine etwaige stbrende Wirkung der CO g auszuschlieBen, wurde 
im selben Versuche das gleich verdiinnte Serum A, durch 
welches ein CO g -Strom durchgeleitet und hierauf der ent- 
standene Niederschlag durch NaCl wieder in Ldsung gebracht 
war, auf Komplementablenkung gepriift. Die Resultate unserer 
Versuche sind in der folgenden Tabelle verzeichnet. 


Globulin- 

losung 

**»* A iSr 

Typhus- 
serum A 

Komple- 

ment 

Physiol. 

Losung 

Hamolyse 

0,1 

- : o,5 


0,5 

1,4 

komplett 

0,2 

— | 0,5 

— 


1,3 

ii 

0,3 

- 0,5 

— 


1,2 

L kompl. 

0,4 

- 1 0,5 

— 


1,1 

++ 

0,6 

— 0,5 

— 


0,9 

+ 

0,8 

— 0,5 

— 


0,7 

Spur 

1,0 

— 0,5 

— 

9) 

0,5 

0 

1,0 

9 n 

— — 

— 

)» 

1,0 

komplett 


0,3 0,1 

_ 

V 


ii 

Spur 

— 

0,3 0,2 

— 

}J 

1,5 

0 

— 

0,3 0,3 

— 


1,4 

0 

— 

0,3 0,4 

— 


1,3 

0 


i - 1,0 

— 


1,0 

komplett 


1 - 0,1 

0,3 


1.6 

Spur 

— 

- 0,2 

0,3 


1,5 

0 

_ 

- 0,3 

0,3 

11 

1,4 

0 

— 

0,4 

0,3 

i 

M ! 

1,3 | 

0 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1912. 
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G. Satta und A. Donati, 


Die Tabelle zeigt, daB der grofite Teil des Antikorpers 
in dem AbguB enthalten ist. 

Dem angedeuteten Unterschied im Verhalten des Lues- 
serums und des Typhusimmunserums darf nicht die Bedeutung 
eines Unterscheidungsmerkmales zwischen beiden genannten 
Seris zugesprochen werden, da es bekannt ist, daB die Anti- 
korper teils in der Pseudo-, teils in der Euglobulinfraktion 

nachgewiesen werden konnen. 

* * 

* 

Die Versuche von Abram ow l ) iiber die Wirkung der Saure und 
Alkali auf Gemische einereeits von Antigen und Antiserum, andererseits 
von Organextrakt und Luesserum ergaben, daS diese Wirkung sich in der 
Weise dokumentiert, wie man auf Grund der schon beschriebenen Wirkung 
auf jede einzelne der beiden Komponenten erwarten kann. 

* * 

* 

Bezuglich der Vergleichung der Art und Weise, wie 
die Wassermannsche und die Bordet-Gengousche 
Reaktion unter verschiedenen Bedingungen verlaufen, sei 
folgendes hervorgehoben. 

Die Komplementablenkung geht bei der EiweiB-AntieiweiBreaktion 
[Liefmann 2 )], bei der Cholera-Antigen-Antikorperreaktion [Neufeld und 
Haendel 3 )], bei der Typhus-Antigen-An tikorperreaktion (Satta und 
Donati), bei der Wasserm an nschen Reaktion [Satta und Donati 4 ), 
Jakobsthal 6 ), Seligraann und Pinkus 0 )] auch bei 0° vor sich. 

Ueber den Einflufi der Temperatur auf die Geschwindigkeit der 
Wassermannschen Reaktion sind die Untersuchungen von Satta und 
Donati, von Seligmann und Pinkus zu erwahnen; wiihrend aber die 
ersteren eine quantitative Diflerenz in der zur Ablenkung des Komplementes 
erforderlichen Zeit bei 0 0 und bei 16 0 und keine bei 16 0 und 37 0 beobachteten, 
besteht nach Seligmann und Pinkus kein prinzipieller Unterschied 
auch bei 0° und 16°. Fur diesen freilich unbedeutenden Unterschied in 
den Untersuchungsresultaten sind vielleicht Differenzen in der Wirksam- 
keit und in der Menge der von uns und von Seligmann und Pinkus 
benutzten Syphilissera verantwortlich. Mit stark positiv reagierenden Lues- 
seris kann ein kleiner Unterschied leicht iibersehen werden. 

In der folgenden Tabelle sind die Resultate unserer Ver¬ 
suche fiber den EinfluB der Temperatur auf die Geschwindig- 

1) Loc. cit. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1906, No. 15. 

3) Zitiert von Sachs. 

4) Arch, per le Scienze mediche, 1909. 

5) Miinch. med. Wocheiischr., 1910, p. 689. 

6) Loc. cit. 
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keit der Komplementablenkung bei Typhus-Antigen-Antikorper- 
reaktion zusammengestellt. 

Es wurden folgende Losungen hergestellt: 

Typhusserum 1:15, Antigen 1:10, Komplement 1:10. 

Von diesen kornmt in jedes Rohrchen: Typhusserum 0,25, Antigen 
0,5, Komplement 0.5, physiologische Lbsung 0,25. 


Temperatur, bei welcher die 
Rohrchen vor dem Zusatz der 
sensibilisicrten Blutkorperchen 
gehalten wurden 


Starke der Hiimolyse (nach Aufenthalt vor 
dem Zusatz der sensibilisierten Blutkorper¬ 
chen bei der angegebenen Temp, wiihrend 


10' i 15' 


20 ' 


25' 


30' 


40' 


0 ° 

16° 

37° 


+ + + + 
+ 


+ + + 
0 
0 


+ + 
0 
0 


+ 

0 

0 


s r 

o 


0 

0 

0 


Aus derTabelle ergibt sich, daB ein bedeutender Unterschied 
bei 0° und bei 16°, und keiner bei 16° und bei 37° besteht. 

Aus den von Satta und Donati ausgefiihrten und von 
Seligmann und Pinkus bestatigten Versuchen geht hervor, 
daB in den zur Vervollstandigung der Wassermannschen 
Reaktion notigen Zeitr&umen ein vorheriger Kontakt des 
Organextraktes mit dem Luesserum, bezw. des Organextraktes 
mit dem Komplement, des Komplementes mit dem Luesserum 
keine verkurzende Wirkung ausubt. Nun zeigen die in der 
nachstehenden Tabelle zusammengestellten Versuche, daB bei 
der Typhus-Antigen-Antikorperreaktion ein ganz entsprechendes 
Verhalten festgestellt werden kann. 


Es wurden folgende Mischungen in drei Reihen Rohrchen angestellt: 

A. Typhusserum 1 ) 0,3 + Kompl.’) 0,5 + physiol. Losung 1,2 

B. Antigen 1 ) 0,5 + ., 0,5 + „ „ 1,2 

C. Typhusserum 0,3 + Antigen 0,5 -f- „ „ 1,2 

Nach 1 Stunde Aufenthalt im Thermostaten wurden 
zu den Rohrchen der Reihe A 0,5 Antigen 

„ „ „ „ „ B 0,3 Typhusserum 

„ „ „ „ „ C 0,5 Komplement 


hinzugefiigt und die Reihe der Kontrollrohrchen D (Typhusserum 0,3 + 
Antigen 0,5 + Komplement 0,5) angestellt. 


Vor dem Zusatz der sensibiliertenl 


Hiimolyse bei der Reihe 


bleiljen die Rohr- 
bei 37° 

1 A 

! B 

C 

iD 

5' 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

10' 

+ 

+ 

+ 

+ 

15' 

Spur 

Spur 

Spur 

Spur 

20' 

o 1 

0 

0 

0 


1) Zehnfache Verdiinnungen. 
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ft? 12 


Was die fur Vervollstandigung der Was serin an n scheu 
Ileaktion notigen Zeitraume anbelangt, so haben Satta und 
Donati, Seligmann und Pinkus festgestellt, dafi sie je 
nach der Starke und der angewandten Menge des Luesserums 
oder des Organextraktes variieren. Mit stark positiv reagieren- 
den Seris kann komplette Hemmung der Hamolyse schon 
nach 2 Minuten eintreten. Mit Typhusimmunseris lafit sich ein 
analoges Resultat nach 5—10 Minuten erzielen. Bezuglich des 
Einflusses der Serum- und Extraktmenge konnten Satta und 
Donati zeigen, dafi bei der Wassermannschen Reaktion, 
je nachdem die Menge einer oder beider Substanzen zunimmt, 
die fur die Vervollstandigung der Reaktion notigen Zeitraume 
alinehmen. In gleichem Sinne sind unsere bei der Typhus- 
Antigen-Antikorperreaktion ausgefiihrten Versuclie ausgefallen. 

Hat man die notige Menge Luesserums und Organextrakts 
und die notigen Zeitraume, um komplette Hemmung der 
Hamolyse zu erzielen, festgestellt, und halt man dann die 
Zeit und die Komplementmenge konstant, so kann ebenfalls 
Komplementablenkung zustande kommen, wenn man das 
Quantum des Serums steigert und jenes des Organextraktes 
vermindert oder umgekehrt. F. Gay 1 ) hat diese von uns 
ausgefiihrten und ihm vielleicht entgangenen Untersuchungen 
bestiitigt und gefunden, dafi man auch bei der durch Serum- 
Antiserum bewirkten Komplementablenkung dasselbe Verhalten 
beobachten kann. 

H. Noguchi und J. Bronfenbrenner 2 ) fanden, dafi 
das Komplementablenkungsvermogen sowohl von spezifischen 
Prazipitaten (aus Meningokokkenextrakt und Meningokokken- 
serum) als auch von Luesseris -f- Organlipoiden durch Zusatz 
von Serumprotein oder Eiereiweifi aufgehoben werden kann. 

Wenn man das Gemisch Luesextrakt H- Luesserum einer- 
seits mit dem leicht fallbaren Globulinbestandteil des mit C0 2 
gespaltenen Komplements, andererseits mit dem Abgufiteil fur 
1 Stumie znsammenbringt und dann beide Rohrchen so nach- 
fiillt, dafi in jedes der fehlende Komplementteil, der Ambo- 
zeptor und die Blutkorperchenemulsion hinzukommen, so tritt 
in dem ersten Rohrchen keine, in dem zweiten dagegen totale 

1) University of California publications, Vol. 2, p. 23. 

2) Journal of ex per. Medicine, Vol. 13, p. 92. 
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Hamolyse ein [Liefmann 1 )]. Analoges Verhalten konnten 
wir bei der Typhus-Antigen-Antikorperreaktion feststellen. 


Typhus- 
serum -) 

An¬ 
tigen 2 ) 

Mittel- 
stiick 3 ) 

End- 

stiick “) 

Mittel- 

stiick 

End- 

stuck 

Hamolyse 

0.3 

0,2 

0.5 

_ 

Nach 1 Stunde 


0,5 

0 

0,3 

0,3 

0.5 


Thermostat 


0.5 

0 

0.3 

0.4 

0,5 

— 

0,5 com 2-fach 


0.5 

0 

0,3 

0.2 

— 

0.5 

sensibilisierte 

0,5 


komplett 

n 

0.3 

0,3 

— 

0,5 

Blut korperchen 

0.5 

— 

0.3 

0,4 

— 

0,5 

0,5 

i — 


0,3 

0.2 

0,5 

0,5 


— 


0 

0,3 

0.3 

0,5 

0,5 


— 

— 

! 0 

0.3 

0,4 

0.5 

0.5 


— 

— 

o 

0.6 

— j 

0,5 

• 


1 __ 

0,5 

komplett 

0,6 

— 


0,5 


0,5 

— 

»> 

— 

: o .8 

0,5 

— 



0,5 


— 

j 0,8 

— 

0,5 


0,5 




Aus friiheren Versuchen von Satta und Donati 4 ) war 
hervorgegangen, daB die Konzentration der bei der Was ser¬ 
in a n n schen Reaktion verwendeten Substanzen einen nierk- 
lichen EinfluB auf den Ausschlag der Reaktion hat. Den- 
selben EinfluB bemerkt man bei der Typhus-Antigen-Anti- 
kbrperreaktion. 


j 

Typhusserum j 

Antigen- 
lusung . 

Kom- 

plement 

(1:4) 

Physiol. 

Losung 


Hamolyse 

0.2 = (0.005) 

0,2 

0,2 

_ 

Nach 1 Std. Thermostat 

Spur 

0.2 = (0,0075) 

0.2 

0,2 

— 

wurden 2 ccm auf 37° 

0 

0,2 = (0.01) 

0,2 

0.2 

— 

vorerwiirmte Kochsalzl. 

0 

0.2 -= (0.0125) 

0,2 

0,2 

— 

und 0.5 ccm mit 2 E. 

0 

0.2 = (0.015) 

0.2 

0.2 

— ! 

!Aml>oz. sensibil. Blut- 

0 

0.2 = (0,02) 

0,2 

, 0,2 


korperchen hinzugefiigt 

I 0 

0.2 = (0,005) 

0.2 

0.2 

1,0 

-Nach 1 8td. Therinostnt komplett 

0,2 = (0,0075) 

0.2 

0,2 

1,0 

wurden 1 ccm auf 57° 

4- -f 

0.2 = (0.01) 

I 0,2 

0.2 

1.0 

vorerwiirmte Kochsalzl. 

Spur 

0,2 = (0.0125) 

0.2 

0i2 

1,0 

«und 0,5 ccm mit 2 E. 

0 

0.2 = (0.015) 

0,2 

0,2 

1.0 

Amlx)z. sensibil. Blut- 

0 

0,2 = (0,02) 

0,2 

0,2 

1,0 

korperchen hinzugefiigt 

0 

0,2 = (0.005) 

0.2 

0.2 

2,0 

Nach 1 8td. Thermostat komplett 

0,2 = (0,0075) 

0,2 

0.2 

2,0 

wurden 2.5 ccm mit 2 E. 

-g .g 

0,2 = (0,01) 

0,2 

0,2 

! 2.0 

Amboz. sensibilis. Blut- 

+ + 

0,2 = (0.0125), 

0,2 

0.2 

2,0 

kor|>erchen hinzugefiigt 

4- 

0,2 = (0,015) | 

0.2 

0.2 

2.0 


0 

0,2 = (0,02) 

0,2 

0,2 

2,0 


0 


1 ) Miiiich. med. Wochenschr., 1909, p. 2U97. 

2) Zehnfache Verditnnung. 

3) Aus 10-fach verdunntem Meerschwcincbcnserum mit CO, dargestellt. 

4) Zcitsehr. f. Immunitiitsf., Bd. 7, p. 702. 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB man bei einem Gesamt- 
volum von 0,6 ccm mit 0,005 Immunserum, bei einem Gesamt- 
volum von 1,6 ccm mit 0,01 Immunserum, bei einem Gesamt- 
volum von 2,6 ccm mit 0,015 Immunserum komplette Hemmung 
der H&molyse erzielen kann. 

In einer friiheren Untersuchungsreihe hatten wir mit einer 
indirekten Methode nacligewiesen, daB die wirksamen Bestand- 
teile des Organextraktes mit denen des Luesserums in keiner 
Weise in Verankerung eintreten, und daB kein Verbrauch 
dieser Bestandteile stattfindet. W. Spat 1 ) hat mit einer 
differenten, aber nicht vollstandig einwandfreien Methode 
analoge Befunde erhoben. Weil 2 ) konnte fiir die Komplement- 
ablenkungsreaktion sowohl zwischen Bakterienextrakten und 
bakteriellen Antikorpern als auch zwischen EiweiB- und Anti- 
eiweiBseris zeigen, daB, solange Antigen und Antikorper in 
gelostem Zustande in Reaktion treten, trotz Eintretens der 
Komplementablenkung von einer Verankerung der beiden 
nicht die Rede sein kann; eine anscheineude Verankerung tritt 
erst dann ein, wenn das Antigen in korpuskul&rer Form (als 
Pr&zipitat oder als Vollbakterien) vorliegt Das Verschwinden 
des Imrnunkorpers kann nicht von einer maximalen chemischen 
Verwandtschaft zwischen Antigen und entsprechendem Anti* 
korper abhangig sein, es muB als ein von der korpuskul&ren 
Beschaffenheit des Antigens abh&ngiges, die Komplement¬ 
ablenkung begleitendes Adsorptionsphanomen gedeutet werden. 

Durch Beriicksichtigung der groBen theoretischen Be- 
deutung der Ergebnisse der Versuche von W T eil schien es 
uns angemessen, dieselben mit einer nacli unserer Meinung 
strengeren Methode nachzupriifen. Wir haben namlich eine 
bestimmte Menge nach K. Altmann gewonnenen Typhus- 
antigens mit einer in Vorversuchen genau ermittelten und mit 
destilliertem Wasser verdiinnten Typhusimmunserummenge 
gemischt, einen C0 2 -Strom durch das Gemisch durchgeleitet, das 
Euglobulin durch Zentrifugieren von der Fliissigkeit getrennt. 
Nachher haben wir zum AbguB NaCl hinzugetan, den Satz in 
einem der angewandten Menge der Fliissigkeit entsprechenden 
Quantum physiologischer Kochsalzlosung aufgelOst. Die 

1) Folia serologica, 1910 

2) Bioch. Zeitechr., 1910—1911. 
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Globulinaufldsung und der AbguB wurde dann in aufsteigenden 
Mengen einerseits mit Antigenzusatz, andererseits mit Immun- 
serumzusatz auf Komplementablenkung geprfift. 

Durch die Mischungeu 

A) 1,0 AntityphusBerum + 0,75 Antigenlosung + 6,25 destill. Wasser 

B) 1,0 „ +7,0 „ „ 

wurde ein CO*-Strom durcbgeleitet, usw. 


AbguB 

Satz 

Antigen- 

ldsuug 

Typhus- 

serum 

1:4 

Kom- 

plement 

1:10 

Physiol. 

Losung 

Hamolyse 

A 0,1 

_ 

0,1 


0,5 

0,8 

0 

0,2 

— 

0,1 

_ 

„ 

0,7 

0 

0,3 

— 

0,1 

— 


0,6 

0 

0,2 

— 


0,25 

ff 

0,6 

komplett 

0,4 

— 

— 

0,25 

yy 

0,4 

yy 

0,6 

— 

_ 

0,25 

ft 

0,2 

yy 

0.8 

— 

— 

0,25 

yy 


yy 

0,8 

— 

— 

— 

yy 

0.2 

yy 

— 

0,2 

0,1 

— 

yy 

0,7 

yy 

— 

0,4 

0,1 

— 

yy 

0,5 

Spur 

— 

06 

0,1 

— 


0,3 

0 

— 

0,4 


0,25 

yy 

0,4 

+ + + 

— 

0,6 

— 

0,25 


0,2 

+ + + 

— 

0,8 

— 

0,25 

yy 


Spur 

— 

04 

— 

— 

„ i 0,6 

komplett 

— 

! 0i6 

— 

— 

yy 

0,4 

+ 

— 

0,8 

— 

— 

yy 

0,2 

Spur 

B 0,1 

— 

0,1 

— 

yy 

0,8 

0 

0,2 

— 

0,1 

— 


0,7 

0 

0,3 

— 

0,1 

— 


0,6 

0 

0,4 

— 


0,25 


0,4 

komplett 

0,6 

— 

— 

0,25 


0,2 

•) 

0,8 

— 

— 

0,25 

yy 


yy 

0,8 

— 

— 

— 

yy 

02 

yy 

— 

0,4 

0,1 

— 

yy 

0.5 

yy 

— 

0,6 

0,1 

— 

yy 
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Die in der Tabelle zusammengestellten Resultate weisen 
nacb, dafi in der von uns befolgten Versuchsanordnung keine 
Bindung zwischen Antigen und Antikbrper eingetreten ist. 

Es blieb dann zu prQfen, ob bei Anwesenheit des Kom- 
plementes Verankerung des Antigens mit dem Antikfirper 
eintritt Oder nicht. Zu diesem Zweck wurde das Antigen mit 
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dem verdtinnten Immunserum und einer passenden Kom- 
plementmenge gemischt und wShrend 1 Stunde in Brutschrank 
gestellt. Nach dieser Zeit wurde in einer Probe das Gemisch 
auf Komplementablenkung geprQft. Ira positiven Falle wurde 
durch das bei 0° gehaltene Gemisch ein CO*-Strom durch- 
geleitet, hierauf durch grfindliches Zentrifugieren der Nieder- 
schlag in der Fliissigkeit getrennt und nachher die Globulin- 
auflosung und der AbguB sowohl mit Antikorperzusatz, als 
auch mit Antigenzusatz auf Komplementablenkung untersucht. 
Die folgende Tabelle enth&lt ein Beispiel der zahlreich aus- 
gefflhrten Versuche. 

Es wurden folgende Mischungen angestellt: 

A) 1 ccm Antityphusserum + 1,25 ccm Antigenldsung + 0,5 corn Meerschw.- 
Serum + 5,25 ccm destilliertes Wasser. 

B) 1 ccm Antityphusserum + 7,00 ccm destilliertes Wasser. 

Nach 1 Stunde Thermostat wurde durch A und B ein CO,-Strom 
durchgeleitet usw. 
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Von den mit dem AbguB dargestellten Proben zeigen nur 
jene mit Antigenzusatz spezifische Komplementablenkung. 
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Dieses Ergebnis bedeutet soviel, daB nach abgelaufener Kom¬ 
plementablenkung der Antikorper in der Flussigkeit frei ge- 
blieben war. Die mit dem Satz dargestellten Proben sind 
nicht so deutlich aufgefallen, weil die Reaktion storende 
Interferenzen nicht ausgeschlossen werden konnen 1 ). 

Durch Erhohung der Kochsalzkonzentration kann nach Rudiger 
nnd Hectoen '), Friedberger und Hartoch 1 ) die Bordet-Gengou¬ 
ache Reaktion, nach U. Friedemann*) die antikomplementare Globulin- 
wirkung wie die Wassermannsche Reaktion verhindert werden; nach 
Seligmann und P i n k u s dagegen wird die Wassermann sche Reaktion 
durch konzentrierte Kochsalzlosung nicht aufgehoben. 

Der EinfluB der Reaktion auf die durch das Zusammenwirken einer- 
seits von EiweiBantigen und spezifischem Antiserum, andererseits von Organ- 
extrakt und Luesserum bedingte Komplementablenkung aufiert sich in der 
gleichen Weise: der Prozefl kann in beiden Fallen sowohl durch Siiure als 
durch alkalische Reaktion gehindert werden (Abramow). 

Ueberblickt man die Summe der gesammelten Erfahrungen, 
so ergibt sich, daB sowohl in bezug auf das Verhalten der 
bei der Wassermannschen Reaktion und bei der Bordet- 
Gengouschen Reaktion wirksamen Bestandteile gegeniiber 
gewissen Eingriffen als auch in bezug auf die Art und Weise, 
wie die Reaktionen unter bestimmten Bedingungen verlaufen, 
weitgehende Analogie besteht. Die einzige bisher ermittelte 
wichtige Differenz zwischen den beiden Reaktionen ist nur die, 
dafi den bei der Wassermannschen Reaktion gebrauchten 
Organextrakten nicht der Charakter von Antigen eigen ist. 
Es ist zwar richtig, daB nach Citron die Injektion von 
wasserigem Extrakt aus luetischer Fotalleber bei Kaninchen 
die Bildung von Antikorpern anregt, die in vitro mit alko- 
holischem Extrakt normaler Meerschweinchenherzen Komple¬ 
mentablenkung geben, aber auch abgesehen davon, daB die 
von Citron erhobenen Befunde Gegenstand der Diskussion 
sind, steht die Tatsache fest, daB den aus normalen Organen 
hergestellten Extrakten und mit denen man komplette Hemmung 
der HSmolyse mit luetischen Seris erzielen kann, nicht der 

1) Besondere Kontrolluntersuchungen haben ergeben, daB kcin Unter- 
schied in den zur Vervollstandigung der Komplementablenkung notigen 
Zeitraumen zwischen den unter stiindiger COj-Durchleitung gehaltenen 
Proben und jenen ohue C0 4 -Durchleitung besteht. 

2) Zitiert von Friedemann. 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, p. 279. 
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Charakter von Antigenen eigen ist. Die Bedeutung dieses 
Unterschieds wtlrde aber fallen, wenn die Hypothese von 
Sachs, daB „durch das syphilitische Virus eine Alteration 
des Organismus bewirkt wird, welche ihn befahigt, auf die 
Resorption gewisser lipoidartiger Stoffe im Gegensatz zum 
normalen Organismus mit Antikorperbildung zu reagieren“, als 
richtig anerkannt werden sollte. 

Diese Hypothese, wenn sie auch in den von Klein- 
schmidt erhobenen Befunden, daB das Nastin nur bei Aus- 
satzigen und Tuberkulosen als Antigen fungiert, Unterstiitzung 
fSnde, scheint sich heutzutage nicht mehr zu behaupten auf 
Grund folgender Erwagungen: 

1. Wenn die Bildung von Antikbrpern gegen endogene, 
unter gewissen Krankheitsverhaltnissen zirkulierende Anti¬ 
gene als moglich angesehen werden diirfte, so miiBte man 
erwarten, die vermeintlichen Antikorper in alien Krankheits- 
formen zu finden, in denen man Wassermannsche Reaktion 
erzielt. Ist nun dieses Verhaltnis z. B. bei Syphilis, bei Lepra 
etc. vorhanden, so fehlt es bei der Malaria chronica, wShrend 
es bei Malaria acuta besteht. Es ist kaum wahrscheinlich, 
daB ein durch das Zirkulieren eines speziellen, obwohl nicht 
fiir eine bestimmte Krankheit spezifischen Antigens zustande 
gekommener Antikorper wahrend der ersten Periode einer 
Krankheit erscheine, urn bei dem weiteren Verlauf derselben 
zu verschwinden. Von solchen Vorkommnissen kennen wir 
bis jetzt noch kein Analogon. 

2. Mit den bei der Wassermannschen Reaktion ge- 
briiuchlichen Extrakten kann bei einigen Krankheiten durch 
Zusatz einer Extraktmenge, die groBer ist als die fiir die 
Wassermann sche Reaktion notige, Komplementablenkung 
erzielt werden. Ware nun diese Komplementablenkung die Folge 
einer Antigen-Antikorperreaktion, so miiBte man annehmen, 
daB bei verschiedenen Krankheiten unter Wirkung desselben 
Antigens eine betrachtlich verschiedene Menge von Antikorpern 
gebildet werden konne und daB diese Verschiedenheit von der 
Art der Krankheit und nicht vom Individuum abhangig sei. 
Eine solche Vermutung ware aber im Gegensatz zu all dem, 
was man bei der Bildung von gut bekannten AntikSrpern 
beobachtet. 
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3. Mit den mit Aether behandelten Syphilitikerseris erzielt 
man Komplement&blenkung ohne Hinzufflgung von Extrakt 
Unsere fr&heren vergleichenden Untersuchungen haben schon 
klargelegt, daB bisher kein Argument besteht, nm anzunehmen, 
daB die durch Aetherserum und durch Serum mit Zusatz von 
Organextrakt bewirkte Komplementablenkung nicht wesens- 
gleich sei. 

4 Durch Trennung und Wiedervereinigung der Albumine 
und Globuline gelingt es, ohne HinzufQgung eines neuen 
Stoffes, ein negatives Serum in ein positives zu verwandeln 
(Friedemann). 

5. Aus den Untersuchungen von Me. Intosh ergibt sich, 
daB bei den mit Trypanosoma brucei behandelten Kaninchen 
und Hunden die Bildung von Substanzen hervorgerufen wird, 
die einerseits mit Trypanosomaemulsion, andererseits mit alko- 
holischem Luesextrakt reagieren. Der Mechanismus, bei 
welchem die Wassermannsche Reaktion gebenden Sub¬ 
stanzen produziert werden, ist nach Me. Intosh nicht der- 
jenige, bei welchem spezifisebe Immunkdrper produziert werden. 

6. Bei der Wassermannschen Reaktion kann der Lues- 
leberextrakt durch verschiedene chemische Substanzen (Leci¬ 
thin, Natrium glycocholat, Natriumoleat etc.) und die verschie- 
densten aus normalen Organen, aus Bakterien, aus Vegetalien 
hergestellten Extrakte ersetzt werden. Ware nun die Was- 
sermannsche Reaktion eine Antigen - Antikftrperreaktion, 
so mttBte man annehmen, daB im Luesserum eine groBe An- 
zahl von verschiedenen AntikOrpern vorhanden w&ren, und 
daB chemisch definierte Substanzen die Bildung von Anti- 
kdrpern anregen kdnnten. 

Aus alledem ist es sehr wenig wahrscheinlich, daB wir 
die Wassermann sche Reaktion als eine Antigen-Antikdrper- 
reaktion aufzufassen haben. 

Dann stellen sich uns die Fragen: 

a) Welcher ist der Mechanismus der Wassermann- 
schen Reaktion? 

b) Welche Beziehungen bestehen zwischen derWas- 
sermannschen Reaktion und der Antigen-Anti- 
kdrperreaktion ? 

Zeitachr. f. ImmuniUUfortchung. Orlf. Bd* XV. 39 
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Der Auseinandersetzung fiber diese Fragen wollen wir 
einige Bemerkungen fiber die Funktion des Meerschweinchen- 
serums bei den antikompleraentftren Reaktionen nnd fiber das 
Schicksal des im Meerschweinchenserum enthaltenen Kom- 
plements vorangehen lassen. Was den ersten Punkt anbelangt, 
so ist es angemessen zu erw&hnen, dafi das Meerschweinchen- 
serum dazu dienen konnte, eine in der das Antigen nnd den 
Antikdrper bzw. das Luesserum und den Organextrakt ent- 
haltenden Mischung vorgekommene Modifikation zu ent- 
schleiern, oder dafi das Meerschweinchenserum ein wesent- 
licher Bestandteil bei beiden Reaktionen darstellen konnte, in 
dem Sinne, dafi nur bei Anwesenheit des Meerschweinchen- 
serums die Wasser mann sche Reaktion bzw. die Bordet- 
Gengousche Reaktion zustande kommen kann. Die von nns 
in bezug sowohl auf die Wassermannsche Reaktion als 
auch auf die Typhus-Antigen-Antikdrperreaktion ausgeffihrten 
Untersuchungen, deren Resultate in bezug auf die Wasser¬ 
mannsche Reaktion von Seligmann und Pinkus be- 
stfitigt worden waren, kdnnten uns veranlassen anzunehmen, 
dafi das Meerschweinchenserum einen wesentlichen Bestandteil 
der Reaktion darstelle, da ein vorheriger Kontakt des 
Luesserums mit dem Organextrakt, bzw. des Antigens mit 
dem Antikdrper die zur Vervollstfindigung der W as ser¬ 
in a n n schen Reaktion bzw. der Bordet-Gengouschen Reak¬ 
tion notigen Zeitraume nicht verkfirzt. Dieses Argument ist 
aber, wie wir anderswo bemerkten, nicht ausreichend, urn zu 
beweisen, dafi das Meerschweinchenserum eine aktive Rolle 
bei beiden Reaktionen spielt, weil man nicht ausschliefien 
kann, dafi z. B. in einem Falle, wo die Reaktion zwischen 
Luesserum und Organextrakt bzw. zwischen Antigen und 
Antikdrper sich rasch oder augenblicklich abspielt, der vor- 
herige Kontakt der wirksamen Bestandteile mit einer Ver- 
kiirzung nicht zum Vorschein kommen kann. Aufierdem ist 
bezuglich der Frage fiber die aktive Teilnahme des Meer- 
schweiuchenserums bei den antikomplement&ren Reaktionen 
hervorzuheben, dafi in keinem Falle dem ganzen Serum die 
hypothetische Funktion zugeschrieben werden soli, da von 
Liefmann fur die Wassermannsche Reaktion und von 
uns fiir die Typhus-Antigen-Antikdrperreaktion nachgewiesen 
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worden ist, daB man Komplementablenkung sowohl durch das 
Meerschweinchenserum, als auch durch die mit C0 2 dar- 
gestellte Globulinfraktion des Meerschweinchenserums erzielen 
kann. Zuletzt erinnern wir, daB Komplementablenkung mit einer 
vielfach grOCeren als der normalen Dosis des Organextraktes bzw. 
des Antigens ohne Hilfe eines dritten Faktors zustande kommen 
kann. Anf Grund dieser Tatsache kdnnte man annehmen Oder 
ausschliefien, daB das Meerschweinchenserum bei der Kom¬ 
plementablenkung ein wesentliches Moment darstelle. Bezug- 
lich der Funktion des Meerschweinchenserums kann man 
schliefien, daB sie bis jetzt sehr wenig gekl&rt ist, und daB 
die zugunsten der einen oder der anderen Deutung herbei- 
gezogenen Grflnde unsicher sind. 

Was die Frage des Schicksals des Komplementes an- 
belangt, so gab man es zuerst zu, daB bei den anti- 
komplement&ren Reaktionen Verbrauch des Komplementes 
stattf&nde. Nachdem aber festgestellt wurde, daB die Wirkung 
des Komplementes auf zwei Komponenten zu beziehen sei, 
versuchte man zu erforschen, ob Verbrauch beider Oder des 
einen stattfand, und ob in bezug auf das Verhalten der 
beiden Komponenten ein Unterschied zwischen der spezifischen 
und nicht spezifischen antikomplement&ren Reaktion existierte. 
Die von Michaelis und Skwirsky ausgefiihrten Unter- 
snchungen wiesen darauf hin, daB bei der spezifischen Ver¬ 
brauch des Mittelstflckes und bei der unspezifischen sowohl 
Verbrauch des Mittelstflckes als auch des Endstflckes statt- 
fflnde. Die nachfolgenden Versuche haben dieses Resultat 
nicht bestatigt. Erstens hat man nachweisen kdnnen, daB der 
Unterschied zwischen spezifischer und nicht-spezifischer Kom¬ 
plementablenkung nur auf quantitative Beziehungen zurflck- 
zufflhren ist; zweitens, daB bei der Wassermannschen 
wie auch bei anderen antikomplement&ren Reaktionen (z. B. 
durch Cobragift) kein Verbrauch des Mittel- oder Endstflckes 
stattfindet. Wie soli man nun die Sache erklflren, daB bei 
Gegenwart des Mittel- und des Endstflckes und der sensibili- 
sierten Blutkdrperchen keine Hflmolyse zustande kommt. 
Nach Sachs „wflrde am n&chsten vielleicht die Annahme 
liegen, daB zur Komplementwirkung auBer den als Mittelstflck 
und Endstflck bekannten Komponenten noch ein dritter Faktor 

39 * 


ty Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



602 


G. Satta und A. Donati, 


erforderlich ist, der eben durch den EinfluB des Cobragiftes 
inaktiviert wird. Man mttBte dabei natflrlich supponieren, daB 
dieser StoflF sowohl in der das Mittelstflck, als auch in der 
das Endstflck enthaltenden Fraktion, wenigstens bei dem von 
nns geflbten Modus der Trennung, enthalten ist, da ja durch 
jede der beiden Fraktionen die Restitution gelingt u . Der 
Annabme einer solchen Hypothese ddrfte, wenigstens in bezug 
auf die Wassermann sche Reaktion, die folgende Erw&gung 
einige Schwierigkeiten bieten. Ffir die Wassermann sche 
Reaktion ist von Liefmann festgestellt worden, daB man 
Komplementablenkung auch nur mit der durch C0 2 darge- 
stellten Globulinfraktion des Meerschweinchenserums erzielen 
kann. Wenn man nun zu den ROhrchen, in denen Extrakt 
+ Luesserum + Mittelstflck zur Reaktion gebracht worden 
sind, nach 1 Stunde Thermostat die Endstflckfraktion und die 
sensibilisierten Blutkflrperchen hinzusetzt, so erhfllt man keine 
Hfimolyse, obwohl auch die dritte Substanz hinzugefflgt 
worden ist 

Solange die Frage. ob bei der Komplementwirkung zwei 
Oder drei Elemente die wesentliche Rolle spielen, nicht voll- 
st&ndig aufgeklfirt ist, ziehen wir vor, bei dem alten Gesichts- 
punkte zu bleiben. Infolgedessen wflrde bei dem heutigen 
Stand unserer Kenntnisse die Annahme, daB bei der Wasser- 
mannschen und bei der Bordet-Gengouschen Reaktion 
eine Aenderung des Milieus oder eine reversible Aenderung 
eines der Komponeuten des Komplementes stattfinde, am 
n&chsten liegen. 

Wie man sieht, ist die Frage des Schicksals des Kom¬ 
plementes bei den antikomplement&ren Reaktionen sehr kom- 
pliziert. 

Bezflglich dieser Reaktion dflrften nun folgende Mdglich- 
keiten ins Auge gefaBt werden: 

1) DaB bei den Komplementablenkungsreaktionen rever¬ 
sible oder irreversible Verankerung des Komplementes zu- 
stande komme. Die Hypothese einer irreversiblen Verankerung 
kann ohne weiteres ausgeschlossen werden, da nach Vervoll- 
standigung der Reaktion die Gegenwart sowohl des Mittel- 
stflckes als auch des Endstflckes nachgewiesen werden kann. 
Gegen die Hypothese einer reversiblen Verankerung lftBt sich 
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einwenden, dafi sowohl bei der Wassermannschen Reaktion 
als auch bei der Bordet- Gen go u schen nach Vervollstandi- 
gung der Reaktion sowohl die wirksainen Bestandteile des 
Luesserums bzw. des Immunserums, als auch jene des Organ- 
extraktes bzw. des Antigens quantitativ disponibel sind. 

2) Dafi keine Verankerung zustande kommt. In diesem 
Falle konnte das Komplement bei der Reaktion entweder 
zerstdrt Oder inaktiviert werden. Die Hypothese der Zer- 
stdrung ist ohne weiteres auszuschliefien. Es bleibt nur die 
zweite MOglichkeit, eine Inaktivierung des Komplementes 
infolge einer Aenderung entweder des Milieus Oder der Kom- 
ponenten des Komplementes. Sei es, dafi es sich um die 
eine oder um die andere handelt, soviel steht fest, dafi bei 
verschiedenen Vorkommnissen die Wirksamkeit des Kom¬ 
plementes sich wieder herstellen kann; infolgedessen mufi 
zugegeben werden, dafi die Aenderung des Milieus oder der 
Komponenten des Komplementes reversibler Natur sein soil. 
Als Beispiel des Wiedererscheinens der Wirksamkeit des 
Komplementes kdnnen die schon erw&hnten Untersuchungen 
von Sachs angefflhrt werden. Zu derselben Kategorie konnte 
man die sogenannte Nachh&molyse zuschreiben, mit dem 
Unterschied aber, dafi die Reversibilitat im letzteren Falle 
ganz freiwillig, in dem ersteren dagegen nur durch Zusatz 
einer der beiden Fraktionen des gespaltenen Komplementes 
hervorgerufen werden kdnnte. Was die allgemeine Frage 
anbelangt, ob dem Komplement eine reversible Umwandlung 
eigen ist, so wird angenommen, dafi eine solche Reversibilitat 
sicher freiwillig 1 ), hdchstwahrscheinlich kunstlich zustande 
kommen kann. 

Die Frage, ob die Mdglichkeit der Wiederherstellung der 
Komplementfunktion von Dauer sei oder nach einer mehr 
oder minder langen Zeit verschwinde, sind wir nicht imstande, 
zu entscheiden. Wir wollen nur daran erinnern, dafi, wenn 
das Verschwinden der Komplementfunktion physikalisch- 
chemischen Erscheinungen zuzuschreiben ware, eine solche 
Hypothese nur mit Erscheinungen vereinbar sein wtirde, die 


1) Siehe die Untersuchungen von Gramenitzky, Biochem. Zeit- 
schrift, 1912. 
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mit dem zeitlichen bzw. mit dem definitiven Verschwinden 
der Komplementfunktion fibereinstimmten. So z. B. in dem 
Falle, dafi die Reversibilit&t nur als zeitlich nachgewiesen 
ware, und dafi das definitive Verschwinden der Komplement¬ 
funktion mit der Bildung eines Prazipitates zusammentrafe, 
mflfite man annehmen, dafi beim Mecbanismus der Komplement- 
inaktivierung zwei Phasen in Betracht kommen, von welchen 
nur in der zweiten Adsorptionserscheinungen angenommen 
werden konnten. 

Diese Betrachtungen in bezug auf die Dauer der Rever- 
sibilitat haben wir hinzugeffigt, um ein sicherlich fruchtbares 
Untersucbungsfeld fOr die Erkiarung des Schicksals des Kom- 
plementes bei der Komplementablenkung zu lichten. 

Aus den in bezug auf das Schicksal des Komplementes 
bei der Wassermannschen und bei der Bordet-Gengou- 
schen Reaktion angefflhrten Betrachtungen glauben wir zu- 
gunsten einer reversiblen Inaktivierung schliefien zu kbnnen; 
die Frage aber, ob eine solche Inaktivierung einer reversiblen 
Aenderung des Milieus oder der Komplementkomponenten 
zuzuschreiben sei, halten wir bisher ftir unloslich. Nun glauben 
wir hinzufiigen zu kbnnen, dafi die vermutliche Umwandlung 
des Komplementes nur die das Mittelsttick enthaltende Fraktion 
betreffe, und dafi eine mit der Bildung eines dem Forscher 
zuganglichen Prazipitates einhergehende Aenderung des Milieus 
mit der Komplementablenkung nicht in Beziehung gesetzt 
werden konnte. Obwohl die Erscheinung der Komplement¬ 
ablenkung unter mannigfaltigen Versuchsbedingungen zum 
Vorschein kommen kann, so ist es doch moglich, dafi der 
Mechanismus der Komplementablenkung in den verschiedenen 
Fallen wesensgleich sei. 

Kehren wir jetzt zu den zwei frflher gestellten Fragen 
zuriick. 

Die erste soil in zwei Unterfragen zerlegt werden: 

1) Welchen besonderen Qualitaten des Syphilitikerserums 
mufi seine Fahigkeit, mit dem Organextrakt Komplement¬ 
ablenkung zu bewirken, zugeschrieben werden? 

2) Welches ist der Mechanismus der Wassermannschen 
Reaktion ? 
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ad 1: Wie schon auseinandergesetzt, kann die Hypothese, 
die Wassermannsche Reaktion sei eine Antigen-Antikfirper- 
reaktion, nicht mehr zu Recht bestehen. Das schlieBt aber 
nicht aus, daB im Syphilitikerserum fflr die Lues spezifische 
und nicht spezifische Antikfirper vorhanden seien; wir wollen 
nur hervorheben, daB die Antikfirper bei der Wassermann- 
schen Reaktion keine wesentliche Rolle spielen. Die besondere 
Qualitfit des Syphilitikerserums muB dann der Gegenwart einer 
besonderen Substanz oder einer Vermehrung von normaler- 
weise vorhandenen Substanzen oder einer Aenderung dieser 
Substanzen chemischer oder physikalisch-chemischer Natur zu- 
geschrieben werden. Da nun dieWassermannsche Reaktion 
in der Globulinfraktion des Serums vor sich geht, so be- 
schr&nkt sich die Aufgabe darauf, zu ermitteln, welche Ver- 
Snderungen das luetische Virus in der Globulinfraktion hervor- 
gerufen hat. 

Nun gibt es keinen Grund, um anzunehmen, daB den 
Luesglobulinen eine besondere Substanz anhafte; die'Unter- 
suchungen von Friedemann, welche darauf hinweisen, daB 
die Globuline der nicht inaktivierten Normalsera die Was ser¬ 
in an n sche Reaktion geben kfinnen und daB durch Trennung 
und Wiedervereinigung der Albumine und Globuline ohne 
Hinzufflgung eines neuen Stoffes ein negatives Serum in ein 
positives umgewandelt werden kann, ferner die Tatsache, daB 
bisweilen normale Sera bei Lagern Wassermann-positiv 
werden, sprechen entschieden dagegen. 

Ebensowenig dfirfte die Annahme zu Recht bestehen, daB 
die Wirksamkeit der Luessera einer Vermehrung der Globulin¬ 
fraktion zugeschrieben werden kfinne, aus dem Grunde, daB 
eine solche Vermehrung nicht von alien Verfassern konstatiert 
worden ist. Wenn tkbrigens angenommen werden dfirfte, daB 
eine solche Vermehrung bei alien Syphilisseris beobachtet 
werden kfinne, so wflrde das noch nicht beweisen, daB engere 
Beziehungen zwischen Globulinvermehrung und Was ser¬ 
in an nscher Reaktion bestehen. Wie wir aus zahlreichen 
Untersuchungen wissen, tritt bei Globulinmengen von inakti¬ 
vierten Normalseris, die grfiBer sind, als denjenigen von Lues- 
seris, mit denen man komplette Hemmung der Hfimolyse er- 
zielen kann, keine Wassermannsche Reaktion' ein. 
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Die Aenderung der Globulinfraktion dflrfte also quali- 
tativer and nicht quantitativer Natur sein. Schwerer zu ent- 
scheidea dflrfte die Frage sein, ob diese Aenderang chemiscber 
Oder physikalisch-chemischer Natur sei. Aus den schon er- 
w&hnten Untersuchungen von Friedemann ergibt es sich, 
daB zwischen Normal- and Luesglobuliaen bisher zwei Diffe- 
reazen nachgewiesen worden sind: 

1. Die aus iaaktivierten Normalseris hergestellten Globuline, 
wirken in Kombination mit Extrakt nicht mehr antikomple- 
ment&r; jene aus inaktivierten Luesseris geben dagegen die 
Wassermannsche Eeaktion. 

2. Die aus normalen Menschenseris hergestellten Globuline 
welche in Kombination mit Extrakt antikomplementflr wirken, 
verlieren diese F&higkeit durch Zusatz normaler oder luetischer 
Albumine; die von den Luesglobulinen hervorgerufene Wirkung 
kann dagegen durch Albumine nicht aufgehoben werden. 

Die aus luetischen Seris hergestellten Globuline sind 
stabiler als jene aus normalen Seris gegenflber gewissen Ein- 
griffen (W&rme-Albuminfraktion). Nun handelt es sich darum, zu 
eruieren, von welcher Natur die hervorgehobenen Aenderungen 
der Luesglobuline sind. Auf Grund der mehrfach zitierten 
Angaben von Friedemann kann nicht behauptet werden, 
daB sie chemischer Natur seien. Die Annahme, den Lues¬ 
globulinen sei eine groBere chemische Affinitflt zum Extrakt 
als Normalglobulinen eigen, scheint der Befund zu widerlegen, 
daB bei der Wassermannschen Reaktion keine Verankerung 
der wirksamen Bestandteile des Serums mit denen des Extraktes 
eintritt. Sonach dflrfte am nflchsten die Annahme liegen, daB 
die Aenderung der Luesglobuline physikalischer oder physi¬ 
kalisch-chemischer Natur sei. Positive Belege zugunsten dieser 
oder jener Hypothese liegen bisher nicht vor. 

ad 2. In der vortrefflichen Zusammenstellung von G. 
Meier sind die flber das Wesen der Wassermann schen 
Reaktion geauBerten Hypothesen in vier Gruppen geteilt: 

a) Komplementablenkung infolge einer Antigen - Anti- 
korperreaktion. 

b) Komplementablenkung infolge einer spezifischen Lipoido- 
philie des Serums. 
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c) Komplementzerstfirung infolge einer toxischen oder 
fermentativen Wirkung. 

d) Komplementablenkung iofolge einer physikalisch-che- 
mischen Wirkung. 

Die unter a und b angeffihrten Hypothesen sind als un- 
begrtindet anzusehen. 

Die Hypothese eines fermentativen Abbaues kann auf 
Grund folgender Erw&gungen nicht mehr zu Recht bestehen: 

1. Feblen einer Vermehrung der Reaktionsgeschwindig- 
keit mit dem Aufsteigen der Temperatnr. Es ist von uns 
nnd von Seligmann und Pinkus festgestellt worden, daB 
in bezug auf die Geschwindigkeit der Komplementablenkung 
kein wesentlicher Unterschied zwischenO 0 —16 °—37° besteht 

2. Der von Tompsen erhobene Befund, daB die Wirk- 
samkeit mancher Syphilitikersera durch die Temperatur von 56 0 
keine Abschw&chung erf&hrt. 

3. Die von Sacbs hervorgehobene Tatsacbe, daB bei der 
Wassermannschen Reaktion Verbrauch weder des Mittel- 
stQckes nocb des Endstfickes stattfindet. 

Auf Grund des letzten Befundes kann auch die Hypothese 
einer toxischen Zerstfirung des Komplementes als vdllig un- 
zutreffend bezeichnet werden. 

Zugunsten der Hypothese, die Wassermannsche Re¬ 
aktion sei das Resultat einer physikalisch-ehemischen Wirkung, 
sprechen u. a. folgende Argumente: 

1. Die prfizipitierende Wirkung einiger Substanzen (Leci¬ 
thin, Natriumglykocholat etc.) auf die Syphilissera. Obwohl 
von einer Identitfit zwischen Komplementablenkung und Prfi- 
zipitation nicht die Rede sein kann, so mufi doch zugegeben 
werden, daB die prfizipitierende Wirkung am h&ufigsten bei 
den Luesseris und sehr selten bei anderen Seris beobachtet 
werden kann. 

2. Die Wirkung des Aethers auf die Luessera. Pick 
und Pfibram haben den Nachweis geliefert, daB die Lues- 
sera durch Aether derart verfindert werden, daB sie ohne 
Extraktzusatz antikomplementfir wirken. Vergleichende, von 
uns ausgeftlhrte Untersuchungen fiber den Wirkungsmechanis- 
mus der Aethersera und der Extraktsera berechtigen zu dem 
SchluB, daB die vom Aether hervorgerufene Verfinderung 


Digitized by 


Gck igle 


Original frem . 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



608 


G. Satta und A. Donati, 


jener vom Extrakt hervorgerufenen ganz aualog ist. Nach 
den Untersuchungen von Micheli 1 ) liegt am n&chsten die 
Annabme, daB die Wirkung des Aethers physikalisch-chemischer 
Natur sei. Micheli hat n&mlich beobachtet, daB die auf 
Filtrierpapier getrockneten Luessera durch Aether ganz un- 
beeinfluBt bleiben. 

Schwer zu entscheiden ist die Frage des Mechanismus 
dieser Wirkung. Da viele Arguments beweisen, daB von 
einem Parallelismus zwischen Komplementablenkungs- und 
Ausflockungsreaktion nicht die Rede sein kann, so ist der 
SchluB berechtigt, die erste sei nicht die Folge der zweiten. 
Diese beiden Reaktionen sind also untereinander als unab- 
hBngig zu betrachten, so daB sie in Beziehung mit zwei ver- 
schiedenen Qualit&ten des Luesserums zu setzen sind. 

Die Hypothese, daB die Komplementablenkung von Ad- 
sorptionserscheinungen „infolge einer Bildung, wie P. S c h m i d t 
meint, neuer OberflSchen durch Ausf&llung SuBerst feiner 
Teilchen auf den Extraktkolloid wahrscheinlich durch Umladung 
der an sich elektrisch negativ geladenen Extraktkolloidteilchen“ 
Oder infolge anderer physikalisch-chemischer Wirkungen ab- 
hange, scheint zweifelhaft auf Grund folgender Erwfigungen: 

1. Die zwei Komponenten des Komplementes sind nach 
VervollstSndigung der Wassermannschen Reaktion quan- 
titativ disponibel. « 

2. Die Temperatur iibt keine Wirkung auf die Reaktions- 
geschwindigkeit der Komplementablenkung aus. 

3. Die Wirksamkeit des Organextraktes bleibt nach der Ver- 
vollstSndigung der Reaktion erhalten. 

Sonach dflrfte mit dem heutigen Stand unserer Kennt- 
nisse am besten die Hypothese flhereinstimmen, daB infolge 
einer Zusammenwirkung des Luesserums + Organextraktes + 
Meerschweinchenserums eine reversible Umwandlung des 
Milieus oder der das MittelstQck enthaltenden Globulinfraktion 
hervorgerufen werde. 

Zuletzt wollen wir auf die Frage der Beziehungen zwischen 
Wassermannscher Reaktion und Bordet- Gen go uscher 
Reaktion ganz kurz eingehen. 

1) Miindlicke Mitteilung. 
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In bezug auf die Funktion des Meerschweinchenserums 
und auf das Schicksal des Komplementes bei der Bordet- 
Gengouschen Reaktion verweisen wir auf die oben ge- 
fiufierten Bemerkungen. Was die Frage der besonderen 
Qualitfiten der Immunsera, denen die F&higkeit, mit dem 
entsprechenden Antigen Komplementablenkung zu bewirken, 
zuzuschreiben ist, anbelangt, so bandelt es sich darum, zu 
eruieren, ob diese Qualitaten von der Gegenwart einer neuen 
Substanz (Antikorper) oder von einer Aenderung der physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften der Sera abhfinge. Wahrend 
nun bei der Wassermannschen Reaktion die Hypothese 
am n&chsten liegt, dafi die besonderen Qualitaten der Luessera 
einer physikalisch-chemischen Aenderung der Globuline zuzu¬ 
schreiben seien, scheint es uns bei dem heutigen Stand unserer 
Kenntnisse, dafi es bei den Immunseris ohne Zuhilfenahme 
einer besonderen Substanz nicht auskommen kann. Was die 
Frage des Mechanismus der Komplementablenkung bei der 
Bordet-Gengouschen Reaktion anbelangt, so darf man 
als festgestellt annehmen, dafi die Komplementablenkung nicht 
durch Verankerung des Antigens mit dem Antikorper zustande 
kommt. Wenn wir dann ins Auge fassen, dafi eine weit- 
gehende Analogic zwischen der Wassermannschen Reaktion 
und der Bordet-Gen gouschen Reaktion besteht, so darf 
man als wahrscheinlich annehmen, dafi die Komplementab¬ 
lenkung bei den beiden Reaktionen wesensgleich sei, obwohl 
wir die Wassermannsche Reaktion nicht als eine Antigen- 
Antikdrperreaktion aufzufassen haben. 

Zusammenfassung. 

Die Schlufis&tze sind auf p. 597, 599, 601, 602, 604, 609 
zusammengestellt. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.] 

Arzneifestigkeit bei Bakterien (Pneumokokken). 

Von J. Morgenroth and M. Kauftnann 1 ). 

Mit 9 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. August 1912.) 

Seit den ersten Mitteilungen von Morgenroth und 
Levy 2 3 ) liber experimentelle Chemotherapie der 
Pneumokokkeninfektion, die vor etwa Jahresfrist 
erfolgten, wurden die Versuche mit dem neu aufgefundenen 
Heilmittel aus der Gruppe der Chinaalkaloide, dem A e t h y 1 - 
hydrocuprein 8 ), eifrig fortgesetzt, vor allem in dem Be- 
streben, durch Verbesserung der Anwendungsweise zu grSBt- 
mdglicher Sicherheit des Erfolges der Prophylaxe und Therapie 
zu gelangen. 

Befunde, welche Morgenroth und Halberst&dter 4 * ) 
bei der gleichfalls durch Aethylhydrocuprein beeinfluBbaren Try- 
panosomeninfektion der Maus erhoben hatten, waren geeignet, 
auch die Frage der Pneumokokkentherapie zu fdrdern. Es 
zeigte sich n&mlich, daB die Trypanosomeninfektion, welche bis 
dahin mit subkutanen Injektionen der wfisserigcn Losung 
von Alkaloid sal zen behandelt wurde, gflnstiger beeinfluBt 
wird, wenn statt dessen 61 ige Losungen der freien 
Base des Aethylhydrocuprein benutzt wurden. 

Wir (ibertrugen dieses Verfahren sofort auf die Pneumo- 
kokkenversuche mit dem Erfolg, an Stelle der 25—50 Proz. 

1) Kurze Mitteilung siehe Morgenroth, Berl. med. Ges., Sitzung 
v. 20. III. 1912; Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 14. 

2) Morgenroth und Levy, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 34, 
und No. 44. 

3) Das Priiparat wurde nach wie vor in dankenswerter Weise von 
den Vereinigten Chininfabriken Zimmer & Co. in Frankfurt a. M. fiir uns 
hergestellt. 

4) Morgenroth und Halberstadter, Berl. MikrobioL Gesellsch., 

Sitzung v. 13. II. 1912. S. auch Morgenroth, L c. 
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Dauererfolge bei Morgenroth and Levy weit bessere Re- 
saltate setzen zu konnen; wie sich aus den folgenden Ver- 
suchen and aus den Versuchen von L. Gutmann 1 ) an einer 
grfifieren Anzabl verschiedener Pneumokokkenst&mme ergibt, 
steigen bei geniigender Behandlung die Dauerheilungen auf 
90 bis 100 Proz. Auch hier liegen die angewandten Dosen 
nur wenig unterhalb der Dosis letalis. 

Immerhin verdanken wir diesem tecbnischen Fortschritt 
eine sehr erwfinschte Sicherheit der Methodik, die uns zu- 
nfichst bei vergleichenden chemotherapeutischen Versuchen 
zu statten kam. Weiterhin war die grOBere Regelm&fiigkeit 
des therapeutischen Erfolges die unerl&Bliche Bedingung, 
um die Frage der Arzneifestigkeit der Pneumo¬ 
kokken experimentell zu bearbeiten. Es ging hier fihnlich 
wie bei den Studien von Morgenroth und Rosenthal*) 
fiber die Arzneifestigkeit der Trypanosomen gegenfiber 
Verbindungen der Hydrocupreinreihe, die ebenfalls erst nach 
Ueberwindung analoger technischer Schwierigkeiten durch- 
gefflhrt werden konnten. 

Die Vermutung, daB auch bei der Chemotherapie der 
Pneumokokkeninfektion der Maus die Entstehung einer 
Festigkeit in Frage komme, muBte sich gerade angesichts 
der UnregelmfiBigkeit der ersten Versuchsergebnisse einstellen, 
die ihrerseits wieder eine Klippe ffir die exakte Bearbeitung dieser 
Frage bot. DaB auch bei den jetzt vorliegenden, gfinstigeren 
Bedingungen der Untersuchung gewisse Grenzen gezogen 
sind, ergibt sich schon aus dem erw&hnten engen Zusammen- 
liegen von Dosis curativa und Dosis tolerata. Hdhere Grade 
von Festigkeit, als durch die Dosis curativa umgrenzt werden, 
konnten zunfichst nicht untersucbt werden. Das ist eine 
Einschrfinkung, die unseres Erachtens der prinzipiellen Be- 
deutung der im folgenden beschriebenen Versuche keinen 
Abbruch tut; aufierdem dfirfte in absehbarer Zeit eine Er- 
gfinzung mfiglich sein entweder durch Anwendung wirk- 
samerer Verbindungen oder durch Heranziehung des Reagenz- 
glasversuchs. Diesen letzteren haben wir bis jetzt nicht 

1) Siehe p. 625. 

2) Morgenroth und Rosenthal, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 71, 1912, 
p. 501. 
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angewandt, weil uns das Verhalten der Pneumokokken im 
Tierkorper vom theoretischen und praktischen Standpunkt aus 
zun&chst wichtiger erschien und weil auBerdem Sir Alm- 
roth Wright, wie er uns freundlichst mitgeteilt hat, Reagenz- 
glasversuche tiber die Einwirkung des Aethylhydrocupreins auf 
Pneumokokken angestellt hat, deren Verbffentlichung wir erst 
abwarten wollen. Es wird von Interesse sein, zu unter- 
suchen, ob auch auBerhalb des TierkSrpers eine Festigung 
der Pneumokokken zu erzielen ist. 

Auf diese „Gew6hnung“ von Bakterien auBerhalb des 
Tierkorpers, in Kulturen, beziehen sich, mangels einer Chemo- 
therapie bakterieller Infektionen, bekanntlich alle frflheren 
Versuche, von denen als die neuesten nur die von Marks 1 2 ) 
(Paratyphus, arsenige Saure) und Seiffert*) (B. coli, Hala- 
chitgrQn) angefQhrt seien. 

Wir lassen nun unsere Versuche folgen. Dieselben wur- 
den zunachst rait dem Pneumokokkenstamm la angestellt, 
den wir Herrn Prof. Neufeld und Herrn Prof. Haendel 
verdanken und dessen Verhalten wir in sehr zahlreichen Ver- 
suchen kennen gelernt hatten. 

Bis zum Eintritt der Festigkeit waren nicht 
mehr als 8Tage mit 4Passagen durch M&use not- 
wendig. Es ist mdglich, daB die Festigkeit be- 
reits mit Beginn der dritten Passage, also inner- 
lialb von 4 Tagen erreicht war; doch sagen die 
Versuche hiertiber nichts aus. DaB in der ersten 
Passage eine dauernde Festigkeit nicht erzielt 
wird, ergibt sich aus Versuchen, auf die wir 
noch zuriickkommen. 

Am 27. I. 1912 erfolgte die intrapcritoneale Infektion einer Maus 
I. Passage) mit 0,5 ccm der Verdiinnung 1:1000 einer 24-stiindigen Kultur 
des Pneumococcus la in Ascitesbouillon. Der Pneumococcus war hoch- 
vimlcnt durch regelmiiBiges Altemieren von Tierpassage und Ziichtung 
auf fliissigem Niihrboden 3 ). Die injizierte Menge stellte mindestens das 
1000-fache der todlichen Dosis dar. Sofort nach der Infektion wurde 


1) Marks, Diese Zeitschr., Bd. 6, 1910, p. 213. 

2) ISeiffert, Deutsche med. Wochenschr., Bd. 6, 1911, No. 23. 

3) Siehe Neufeld und Haendel, Berl. klin. Wochenschr., 1912, 
No. 15. 
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0,5 ccm (pro 20 g Maus) einer 0,75-proz. Losung von salzsaurem Aethyl- 
hydrocuprein in Wasser subkutan injiziert. Am folgenden Tage war 
die Maus krank; die Behandlung wurde wiederholt. 

Am 29. I. wurde mit dem Herzblut der tot aufgefundenen Maus 
eine zweite Maus intraperitoneal infiziert (II. Passage). Verlauf und Be¬ 
handlung waren wie bei der ersten Passage. In derselben Weise wurde 
am 31. I. die III. Passage und am 2. II. die IV. Passage iiberimpft und 
behandelt. Aus dem Herzblut der am 4. II. gestorbenen IV. Passage 
wurde eine Kultur in Ascitesbouillon angelegt, welche dann in dem Ver- 
such vom 5. H. auf Festigkeit gepriift wurde. 

Das Resultat des Versuches ist tibersichtlich in der 
Fig. 1 wiedergegeben. 

Die tagliche Aufzeichnung der Versuchsresultate in Form eines Dia- 
gramms hat sich uns im Laboratorium auBerordentlich bewahrt und die 
Uebersicht uber zahlreiche neteneinanderlaufende grofiere Versuchsreihen 
sehr erleichtert 

Es ist jedesmal der Stand des gesamten Versuches an einem Tage 
aufgezeiehnet. Der erste Tag entspricht 20—24 Stunden nach der In- 
fektion sowie nach der erstraaligen, unmittelbar vor oder nach der In- 
fektion erfolgten Behandlung. Die senkrechten Stiibe zerfallen in leicht 
zu iibersehende Quadrate, die jedesmal eine Versuchsmaus bedeuten. Die 
weiBen Quadrate bedeuten, daB die Versuchstiere vollig gesund 
erscheinen, senkrechte Schraffierung zeigt leichte Erkrankung 
der Tiere, senkrechte und wagrechte Schraffierung schwere 
Erkrankung an. Die an Pneumokokkeninfektion gestorbenen 
Tiere smd durch schwarze Quadrate angezeigt, wahrend ein liegen- 
des Kreuz die der Vergiftung erlegenen Tiere angibt. Die Todes- 
ursache wurde fast bei alien Tieren zunachst durch ein Grampraparat aus 
dem Blut festgestellt. Waren die Tiere an der Infektion gestorben. so 
fanden sich stets sehr zahlreiche Diplokokken. In Fallen, wo der Aus- 
strich keine Pneumokokken aufwies, wurden Kulturen aus dem Herzblut 
in Ascitesbouillon angelegt; wenn hier kein Wachstum eintrat, konnte mit 
Sicherheit Vergiftung als Todesursache angesehen werden. 

Die erste senkrechte Reihe (A) der Fig. 1 gibt die 10 
mit 0,5 ccm einer 1:100000 verdtinnten Bouillonkultur des 
normalen Pneumokokkenstammes la peritoneal infizierten und 
behandelten M&use wieder; die zweite senkrechte Reihe (B) 
zeigt das Verhalten der 5 entsprechenden Kontrolltiere; die 
dritte Reihe (C) entspricht den 10 in derselben Weise mit 
dem gefestigten Stamm la infizierten und behandelten 
Tieren, die vierte Reihe (D) den dazugehfirigen unbehandelten 
Kontrollen. 

Die Behandlung bestand in dreimaliger subkutaner 
Injektion einer 2-prozentigen Losung der Aethylhydrocuprein- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


614 J. Morgenroth und M. Kaufmann, 

base in Olivenol, und zwar wurde unmittelbar nach der In- 
fektion 0,5 ccm, am 1. Tag nach der Infektion 0,5 ccm, und 
am 2. Tag 0,4 ccm pro 20 g Maus injiziert. Am 1. Tag 
nach der Infektion waren, wie aus dem Diagramm leicht und 
schnell ersichtlich ist, alle mit dem Normalstamm und dem 
festen Stamm infizierten und behandelten Mause vbllig 
munter, mit Ausnahme einer unmittelbar nach der ersten 
Behandlung an Vergiftung gestorbenen, desgleichen die Kon- 
trolltiere des festen Stammes, wahrend die Kontrollen des 
Normalstammes leicht krank erschienen. Am 2. Tag nach 
der Infektion wurden s&mtliche Kontrollen tot 
vorgefunden, zugleich auch alle behandelten Tiere 
des festen Stammes, wahrend sSmtliche behandel¬ 
ten M£use, die mit dem Normalstamm infiziert 
waren, ganzlich munter erschienen. 

Hinzufugen mbchten wir noch, daB der Prozentsatz der 
Dauerheilu n gen bei den behandelten Mausen des Normal¬ 
stammes geringer war, als in den spateren Versuchen, was 
zweifellos damit zusammenhangt, daB hier eine vierte Injektion 
des Aethylhydrocuprein unterblieb. Es starb eine Maus am 
4. Tag, vier weitere MSuse starben am 5. Tag; endlich erlag 

noch eine Maus am 6. Tag 
der Infektion. Drei Mause 
blieben dauernd am Leben; 
eine war an Vergiftung am 
3. Tag gestorben. 


Fig. 1. 

Vers. v. 5. II. 12. No. 1000—1029. 
Niiheres s. Text. 

A = Pneumococcus la, normal, 
behandelt. 

B = Kontrollen. 

C = Pneumococcus la, fest, be¬ 
handelt. 

D = Kontrollen. 

FUr die Beurteilung des Versuchsresultates sind die beiden 
hier wiedergegebenen Diagramme des 1. und 2. Tages nach 
der Infektion maBgebend. Wahrend am 2. Tag noch samtliche 



1. Tag. 2. Tag. 
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behandelten Mause, die mit dem Normalstamm infiziert sind, 
vollkommen gesund erscheinen, werden am Morgen des 
2. Tages gleichzeitig mit den Kontrollen samtliche mit dem 
gefestigten Stamm infizierten behandelten Mfiuse tot auf- 
gefunden. Es fand also bei diesen letzteren auch nicht 
die geringste Verzogerung im Verlauf der In- 
fektion durch die Behandlung statt. 

Am 7. II. wird aus dem Herzblut einer der behandelten, 
mit dem gefestigten Stamm infizierten MSuse eine Bouillon- 
kultur angelegt. Nun findet am 8. II. eine Teilung des 
Stammes statt. In einer Reihe wird der Stamm durch 
direkte Ueberimpfung von Herzblut durch fortlaufende M&use- 
passagen ohne Zwischenschaltung von Kulturen gefiihrt; die 
infizierte Maus wird regelm&Big gleichzeitig in der oben an- 
gegebenen Weise behandelt. Der Stamm wird als Stamm la 
F. B. (= fest, behandelt) bezeichnet. In der ebenso weiter- 
gefuhrten zweiten Reihe findet eine weitere Behandlung nicht 
mehr statt. Dieser Stamm wird als Stamm la F. U. (= fest, 
unbehandelt) bezeichnet. 

Am 20. II. 1912, nachdem beide Stamme 10 Passagen 
durchgemacht hatten, wird ein neuer Versuch vorgenommen, 
dessen Ergebnis 
in Fig. 2 darge- 
stellt ist. 

Fig. 2. 

Vere. v. 20. II. 12. 

No. 1110-1154. 

Naherea a. Text. 

A = Pneumococ. Ia, 
behandelt 
B = Kontrolle. 

C = Pneumococ. Ia 
F.B., behandelt 
D = Kontrolle. 

E = Pneumococ. Ia 
F.U., behandelt 
F = Kontrolle. 

Die Versuchsanordnung braucht nicht besonders geschildert 
zu werden, da sie der des ersten Versuches entspricht. Nur 

ZeiUchr. t. ImmnnitfUfonchang. Orif. Bd. XV. 40 
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wurde hier am 3. Tag nach der Infektion noch eine 4. sub- 
kutane Behandlung mit 0,4 ccm pro 20 g Maas bei den flber- 
lebenden mit Normalstamm infizierten Tieren vorgenommen, 
mit dem Erfolg, dafi s&mtliche 10 M&use am Leben blieben. 

Ein Blick auf die Fig. 2, welche den Stand der Versuche 
am 1. und 2. Tag darstellt, genfigt, um in voller Klarheit das 
Ergebnis zu ersehen. 

S&mtliche Kontrollen werden am Morgen des 
zweiten Tages tot gefanden, ebenso die 20 mit 
den festen St&mmen infizierten and behandelten 
Manse. Die 10 mit dem Normalstamm infizierten 
und behandelten Tiere sind munter und bleiben, 
wie scbon erw&hnt, dauernd geheilt. Es ergibt 
sicb also aus diesem Versuch, dafi der gegen 
Aethylhydrocuprein gefestigte Stamm seine voile 
Festigkeit bewahrt hat, gleichgtlltig ob eine 
weitere Behandlung in der Zwischenzeit erfolgt 
ist oder nicht. Der Stamm la F. U. verhfilt sich 
nach lOPassagen, in denen er mit dem Heilmittel 
nicht mehr in Beriihrung gekommen ist, noch 
fest, wie im ersten Versuch. 

Der Stamm la F. U. wurde nun bis zum 2. IV. 1912, 
abwechselnd in Kultur und M&usepassage weitergefQhrt, ohne 
dafi auch in dieser Zeit eine Berflhrung mit Aethylhydrocuprein 
stattfand. 



Fig. 3. 

Vera. v. 2. IV. 12. No. 1255—1262. 

Infektion: 0,5 '/.ooooo intrap. 
Behandlung: 0,5—0,5 Aethyl¬ 
hydrocuprein 2°/ 0 in Oel. 

A = Pneumococcus I a F.U., be- 
handelt. 

B — Kontrolle. 


Am 2. IV. 1912 wurde eine neue Prfifung vorgenommen, 
deren Resultat in Fig. 3 wiedergegeben ist. Auch dieser 
Versuch l&Bt die Festigkeit des Stammes erkennen. Nur 
eines von 5 behandelten Tieren stirbt einen Tag nach 
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den Kontrollen, ohne daB man hieraus den SchluB auf ein 
Nachlassen der Festigkeit ziehen diirfte. Es bleibt also 
die Festigkeit auch nach 2- monatlicher Fort- 
ziichtung des Stammes erhalten. 

Endlich wollen wir noch einen Versuch wiedergeben, 
welcher mit dem festen Pneumokokkenstamm nach ISngerer 
Konservierung angestellt wurde. Das Herz einer am 7. II. 1912 
gestorbenen, mit dem festen Stamm infizierten und behandel- 
ten Maus (s. Fig. 1), wurde nach dem Verfahren von Neu- 
feld und Haendel 1 ) im Exsikkator eingetrocknet. Nach 47 2 
Monaten, am 22. VI. 1912 wurde eine Maus mit einer Ver- 
reibung des Herzens in Bouillon infiziert und nun bis zum 
12. VII. 1912 durch eine Reihe von Passagen die urspriing- 
liche Virulenz des Stammes wieder hergestellt. Zur ver- 
gleichenden Prtifung wurde der Normalstamm la verwendet. 


Fig. 4. 

Vers. v. 12. VII. 12. 

No. 1651-1671 a. 
Behandlung: Aethylhydro- 
cuprein in Oel 2 % 0,5,0,5,0,4,0,4. 

A= Pneumoc. Ia, fest (7,ooooo)> 
behandelt. 

B = Kontrollen (3 Manse 7iooo<x» 
2 Mause 1:1 Million). 

C = Pneumococcus la, normal 
_ (V.oooo), behandelt. 

D = Kontrollen (3 Mause 1 / 1( 

2 Mause V 100 000 ). 


/lOOOOt 



1. Tag. 2. Tag. 


Das Resultat dieses Versuches ist aus Fig. 4 ohne weiteres 
zu ersehen. Der ausgezeichneten Wirkung des 
Mittels bei dem Normalstamm steht einvollst&n- 
diges Versagen bei dem festen Stamm gegeniiber, 
woraus zu ersehen ist, daB derselbe durch die 
mehrmonatliche Eintrocknung und die darauffol- 
genden (10) Passagen durch unbehandelte Mause 
seine Festigkeit ungeschwacht erhalten hat. 

Wir versuchten nun, noch einen zweiten Pneumo¬ 
kokkenstamm gegen Aethylhydrocuprein zu festigen. Dazu 
wurde einer unserer virulentesten Pneumokokkenstamme ge- 


1) Neufeld und Haendel, Diese Zeitechr., Bd. 3, 1909, Heft 2. 
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wfihlt, Stamm V.K., der, wie die von Dr. Gutmann 1 ) ver- 
offentlichten Versuche zeigen, durch das Aethylhydrocuprein 
sebr gut beeinflufit wird. Zur Festigung wurde jetzt eine 
2-proz. L8sung der Aethylhydrocupreinbase in 01. oliv. benutzt. 

Eine gewisse Festigkeit trat hier schon nach 
8 Tagen mit 3 M&usepassagen ein. Sicher ist bei 
diesem Pneumococcus V.K. ebenfalls, daB nach 
der 1. Passage noch keine Festigkeit besteht, wie 
Fig. 9 zeigen wird. 

Im folgenden sei zunachst der Verlaufder Festigung 
geschildert. 


Am 28. V. 12 wurde eine Maus mit 0,5 ccm 1 / 100 einer 24-stiindigen 
Ascitesbouillonkultur des Pneumococcus V.K. intraperitoneal infiziert und 
nach 5 Stunden mit 0,3 ccm (pro 20 g Maus) der Aethylhydrocupreinbase 
in 2-proz. oliger Losung subkutan behandelt. Am 29. und 30. V. wurde 
dieselbe Behandlung wiederholt und am 31. V. fand man die Maus tot vor 
(1. Passage). Von ihrem Herzblut wurde eine Bouillonkultur angelegt. 
Am 1. VI. wurde mit 0,5 ccm 1 / i0 Verdiinnung dieser Kultur eine Maus 
peritoneal infiziert und bei ihr die gleiche Behandlung wie bei der 1. Passage 
eingeleitet (2. Passage). Die Maus starb am 2. VI. 12. Am 3. VI. wurde 
eine neue Maus mit der aus der zweiten Passage gewonnenen Pneumo- 
kokkenkultur infiziert und mit 0,4 ccm (pro 20 g Maus) der Aethylhydro- 
cupreinlosung behandelt. Am 4. VI. starb die Maus. 


Mit der aus ihrem Herzblut angelegten Ascitesbouillon- 
kultur wurde am 5. VI. 12 die erste Festigkeitspriifung vor- 
genommen; ihr Resultat zeigt Fig. 5. 




1. Tag. 2. Tag. 



Fig. 5. 

Vers. v. 5. VI. 12. 
No. 1506-1521. 
Behandl.: Aethyl- 
hydrocuprein 2 %*m 
Oel 0,4, 0,3. 


A = Pneumoc. V.K. 

Vtooo behandelt. 
B = Pneumoc. V.K. 

V,oooo behand. 
C = Kontrollen (je 
2 Mause V, ooo- 

V10 0001 V100000)* 


* Tod am 4. Tag. 


Der Versuch wurde in der Weise angestellt, daB je 5 Tiere 
mit einer Verdiinnung der 24-stiindigen Bouillonkultur Viooo 

1) Siehe p. 625. 
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end Vxoooo intraperitoneal infiziert wurden; gleichzeitig wurde 
pro 20 g Maus 0,4 ccm des Mittels snbkutan injiziert. Am 
n&chsten Tag wurde die Behandlung mit 0,3 ccm pro 20 g 
fortgesetzt. Von den nicht behandelten Kontrolltieren wurden 
je 2 mit der Kulturverdflnnung Viooo. Vioooo und Viooooo peri¬ 
toneal infiziert. 

Fig. 5 zeigt, daB am 1. Tag schon eines der mit der Kultur- 
verdflnnung 1:1000 infizierten behandelten Tiere der Infektion 
erlegen ist; von den schwScher infizierten behandelten M&usen 
starben 2 an Vergiftung. Von den Kontrollen ist eine mit der 
Verdflnnung 1:10000 infizierte Maus gestorben; die mit 1:1000 
infizierten Tiere sind krank, die anderen munter. Am 2. Tag 
sind s&mtliche behandelten und mit der Verdiinnung 1:1000 
infizierten M&use tot, gleichzeitig mit ihren Kontrollen. Von 
den mit 1:10000 KulturverdQnnung infizierten behandelten 
Tieren erlagen 2 der Infektion, 1 ist munter und bleibt 
dauernd gesund. Die Kontrollen starben nicht ganz in der der 
Infektion sstflrke entsprechenden Folge, eine mit der Verdfln¬ 
nung 1:10 000 infizierte Maus erst am 4. Tag, doch konnten 
wir solche UnregelmSBigkeiten ofters bei diesem Stamm V.K. 
beobachten. 

Der Stand des Versuches am 3. Tage lflBt erkennen, daB 
der Pneumokokkenstamm zwar eine grOBere 
Festigkeit erlangt hat, jedoch zeigte die eine 
gerettete Maus, daB die Festigkeit nicht maxi¬ 
mal ist. 

Es wurde also vom Blut einer gestorbenen, behandelten 
Maus (4. Passage) eine Bouillonkultur augelegt und am 8. VI. 
damit eine Maus infiziert, die zugleich mit 0,4 ccm pro 20 g 
des Aethylhydrocupreins behandelt wurde (5. Passage). 
Schwankungen in der Virulenz des Pneumococcus veranlafiten 
uns, ihn — alternierend mit Kulturen auf Ascitesbouillon — 
durch 17 Mflusepassagen bis zum 12. VII. 12 weiter zu zflchten, 
ohne ihn mehr mit dem Aethylhydrocuprein in Berflhrung 
kommen zu lassen. 

Am 12. VII. wurde, als der Stamm eine konstante und 
hohe Virulenz zeigte, eine abermalige Festigkeitsprflfung vor- 
genommen. Fig. 6 l&Bt sofort das glatte und eindeutige Re- 
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sultat dieser Versuchsreihe erkennen. Die Versuchsanordnung 
entspricht der bei Pneumococcus la angewandten. 



Fig. 6. 

Vers. v. 12. VII. 12. 

No. 1672-1681 a, 1685—1694a. 

Behandlung: 2 °L Losung in 
Oel, A 0,5, C 4mal 0,4. 

A =Pneumoc.V.K. fest('/ IO oooo) 

behandelt. 

B = Kontrollen (3 Mause V innnoo , 
2 Mause 1:1 Million). 

C = Pneumococ. V.K. normal 

( /in ooo^* 

D = kontrollen (3 Mause 7ioooo> 
2 Mause '/loonoo)' 


Am 1. Tage nach der Infektion sind sfimtliche 
Kontrollen des festen und zwei vom normalen 
Stamm V.K. tot und zugleick mit ihnen die be- 
handelten Tiere des festen Stammes. (Eines ist an 
Vergiftung gestorben.) Die behandelten, mit dem normalen 
Stamm infizierten Mause sind munter und bleiben dauernd 
gesund, abgesehen von einer, die der Vergiftung erliegt. Die 
Kontrollen des normalen Stammes zeigen iibrigens auch hier 
die oben erwShnte UnregelmaBigkeit. 

Der Ausfall dieses Versuches, der vollst&ndig den mit 
dem festen Stamm la angestellten Versuchen entspricht, macht 
wohl eine eingehendere Erorterung iiber diesen gegen Aethyl- 
hydrocuprein gefestigten Pneumokokkenstamm V.K.F. tiber- 
fldssig. 

Von besonderer praktischer Wichtigkeit erscheinen uns 
die schon anfangs erw&hnten Versuche, die beweisen, daB 
die einmalige Passage durch eine sehr energisch 
behandelte Maus nicht imstande ist, einen 
Pneumokokkenstamm gegen Aethylhyd rocuprein 
zu festigen. 

Fig. 7 lSBt uns klar den Ausfall des ersten derartigen 
Versuches erkennen. Wir geben hier den Stand des Versuches 
am 2. Tage nach der Infektion. Reihe A zeigt die mit Normal- 
stamm la (Bouillonverdtinnung 1:100000) infizierten und mit 
2-proz. Aethylhydrocuprein in oliger Lbsung (2mal mit 0,5 
und 2raal mit 0,4 pro 20 g) subkutan behandelten Tiere. 
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Eeibe B stellt die dazu gehorenden Kontrollen dar. Der 
Pneumococcus la, mit dem die Tiere in Reihe C infiziert 
wurden, hatte eine Maus passiert, die mit 
Aethylhydrocuprein (0,75 Proz. in Wasser ge- 
18st) behandelt war, und zwar einmal mit 
0,4 ccm und zweimal mit 0,3 ccm pro 20 g 
intraperitoneal. In Reihe D stehen die ent- 
sprechenden Kontrollen. 

Fig. 7. 

Vers. v. 27. II. 12. No. 1155—1164, 1171—1190. 

Naheres s. Text. 

A = Pneumococcus la, normal, behandelt. 

B = Kontrollen. 

C = Pneumococcus la, fraglich feet, behandelt. 

D = Kontrollen. 2. Tag. 

Wir sehen also, dafi am 2. Tag alle Kontrollen der In- 
fektion erlegen sind, wShrend die Tiere des Normalstammes 
und des fraglichen festen Stammes sich alle munter befinden. 
Von letzteren ging eine an Vergiftung ein, vom Normalstamm 
starb noch eine behandelte Maus am 6. Tag an Pneumokokken; 
eine weitere VerSnderung im Stand des Versuches trat nicht 
mehr ein. 

Einen almlichen Versuch schildert Fig. 8. 

Fig. 8. 

Vers. v. 6. IV. 12. 

No. 1263-1270. 

Naheres s. Text. 

A = Infektion mit 
fraglich festem 
Pneumoc. Ia 
behandelt. 

B = Kontrollen. 

Pneumococcus I a hatte eine mit einer 2-proz. L6sung der 
Hydrochininbase 4mal (2mal mit 0,5 und 2mal mit 0,4 
pro 20 g) behandelte Maus passiert. Am 4. Tag nach der 
Infektion war sie an Pneumokokken gestorben. Die mit der 
Bouillonkultur aus deren Herzblut (Verdtinnung 1:100000) 
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infizierten und zugleich mit der Aethylhydrocupreinbase in 
2-proz. dliger Losung 2mal mit 0,5 und 2mal mit 0,4 pro 
20 g behandelten Mause wurden alle gerettet. 


— 




■X. 


A B C 0 


1. Tag. 



2. Tag. 


Fig. 9. 

Vers. v. 6. VII. 12. 

No. 1615-1626. 

Naheres s. Text. 

A = Pneumococe. V.K., fraglich 
fest, behandelt. 

B = Pneumococe. V.K., normal, 
behandelt. 

C = Kontrollen zu A. 

D = Kontrollen zu B. 


Fig. 9 lafit erkennen, daB der Pneumokokkenstamm V.K. 
sich ebenso verh&lt. Er wurde durch eine Maus geschickt, 
die 4mal mit je 0,4 und lmal mit 0,3 pro 20 g Aethylhydro- 
cuprein in 2-proz. oliger Lbsung behandelt und am 9. Tag 
nach der Infektion gestorben war. Hier standen die Pneumo- 
kokken also die doppelte Zeit unter dem EinfluB des Mittels. 
Trotzdem zeigten sic keine Spur von Festigkeit. 

Von den 4 mit der Kulturverdfinnung 1:10000 infizierten 
M&usen erlag eine der Infektion, von den mit der Verdiinnung 

1 :100 000 infizierten Mfiusen keine; von letzteren gingen 

2 Tiere durch Vergiftung zugrunde. Alle iibrigen wurden 
gerettet. 

Die Versuche lehren, daB bei zwei Pneumokokkenstammen 
in vier Passagen durch behandelte M£use, also in 8—10 Tagen, 
derjenige Grad von Festigkeit gegen Aethylhydrocuprein erlangt 
wird, der vorerst Qberhaupt durch den chemotherapeutischen 
Versuch nachweisbar ist. Die beiden festen Pneumo- 
kokkenstamme werden durch die therapeutische 
Dosis in keiner wahrnehmbaren Weise mehr be- 
einfluBt. Siebewahren dieseEigenschaftmonate- 
lang in Tierpassagen sowohl wie bei Konservie- 
rung in eingetrocknetem Zustand. 

Die Frage, ob die Passage durch eine behandelte Maus 
zur Festigung genfigt, wird durch die in Fig. 7, 8 und 9 
wiedergegebenen Versuche im negativen Sinn beantwortet. 
Dies spricht nicht gegen die MSglichkeit der Entstehung 
einer zur raschen Rtickbildung neigenden Festigkeit bei den 
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ohne dauernden Erfolg behandelten MSusen, wie sie zum Teil 
in den ersten Versuchen von Morgenroth und Levy vor- 
lagen; bei T r y p a n o s o m e n, die durch Hydrocupreinderivate 
halbfest geworden sind, wurden Riickschl&ge in den n&chsten 
Passagen von Morgenroth und Rosenthal eingehend be- 
schrieben. Bei Versuchen, Trypanosomen ohne vorherige Be- 
handlung mit Arsenverbindungen gegen Kaliumantimonyltartrat 
zu festigen, bildet dieses Verhalten den Beobachtungen von 
Heckenroth 1 2 ) und von Morgenroth und Rosenthal*) 
zufolge die Regel, von welcher Ausnahmen trotz zahlreicher 
Versuche nicht bekannt geworden sind. Hier ffihrt auch 
monatelange Behandlung nur zu einer sich rasch zurfick- 
bildenden geringgradigen Festigung. 

Ira Prinzip entspricht die Festigung der Pneumokokken 
und das weitere Verhalten der gefestigten Stamme den Be¬ 
obachtungen an Trypanosomen (Ehrlich, R6hl und Brow¬ 
ning). Die leicht und rasch erzielte Festigung bei der 
ersten Bakterienart, die wir einer chemotherapeutischen 
Beeinflussung zug&nglich gemacht haben, weist von neuem 
darauf hin, daB ein enger Zusammenhang bestehen 
muB, welcher wesentliche Momente der chemo¬ 
therapeutischen und der festigenden Wirkung 
umfaBt. Bisher ist in den Trypanosomenversuchen die 
Arzneifestigkeit bei keiner der in dieser Richtung unter- 
suchten Gruppen chemotherapeutischer Agentien vermiBt 
worden; daB beim Brechweinstein, der, wie oben erwahnt, 
eine besondere Stellung einnimmt, dieselbe GesetzmSBigkeit, 
wenigstens im Prinzip, zu Recht besteht, geht aus Morgen- 
roths und Rosenthals (1. c.) Analyse der mit Brechwein¬ 
stein behandelten Trypanosomenst&mme hervor. Bei den Spiro- 
chaten dQrften trotz anfknglicher MiBerfolge bei der Festigung 
gegen Arsenikalien nach den neuen Versuchen Gonders 3 ) 
die Dinge nicht anders liegen. Das weitere Vordringen in 
das Gebiet der Chemotherapie bakterieller Infektionen wird 


1) Heckenroth, Ann. Inst. Past., 1910, p. 721. 

2) Morgenroth und Rosenthal, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 68, 1911, 
p. 418. 

8) Oonder, Centralbl. f. Bakt, Orig., Bd. 62, 1912, p. 1. 
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nach Analogie unserer Beobachtungen deo Geltungsbereich 
dieser Beziehung voraussicbtlich erweitern. Bei der praktischen 
Verwertung der Resultate der experimentellen Chemotherapie 
bakterieller Infektionen wird man ebenso wie bei den Trypano- 
somen mit der Erscheinung der Arzneifestigkeit rechnen 
mflssen; in welchem Umfang, ist nicht voransznsehen. 

Das R&tsel der Festigung als biologischer Vorgang wird 
darch diese Versuche so wenig wie durch die vorausgehenden 
an Trypanosomen gelost. Die Selektion kann, wie bereits 
an anderer Stelle 1 ) ausgefQhrt worden ist, nur als regu- 
lierender Faktor in Frage kommen. 

Zusammenfassung. 

Der chemotberapeutischen Beeiuflussung der Pneumo- 
kokkeninfektion durch das Aetbylbydrocuprein entspricht eine 
Arzneifestigkeit der Pneumokokken gegen fiber dieser Ver- 
bindung. Die Entstehung der Festigkeit erfordert nur wenige 
Passagen durch erfolglos behandelte Mftuse. 


1) Morgenroth and Rosenthal, L c. Wir sind mit Mesnil 
(Bull. Inst. Pasteur, 1911, p. 857) ganz einer Meinung, dafi die Selektion 
keineswegs ausreicht, das Zustandekommen einer Arzneifestigkeit zu er- 
klaren. Nur fur den einen, von Morgenroth und Halbers tad ter 
(Arch. f. SchifFs- und Tropenhyg., Bd. 15, 1911, p. 237) beobachteten Fall 
der raschen Wiedergewinnung der verlorenen Antimonfestigkeit der Trypano¬ 
somen halten wir die Auslese fiir ein geniigend wirksames Moment, was 
ja auch Mesnil anerkennt. Eine Verallgemeinerung lag uns aber, wie 
aus den theoretischen Erorterungen der zu gleicher Zeit erechienenen 
Arbeit von Morgenroth und Rosenthal hervorgeht, vollig fern. Side 
auch Morgenroth, Ueber Anpassungserecheinungen bei Mikroorganismen. 
Berl. physiol. Gee., Sitzungsber. vom 21. Juni 1912. Med. Klinik, 1912, 
No. 35. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologisohen Institute 

der Universitfit Berlin.] 

Zur experimentellen Chemotherapie der Pneumokokken- 

infektion. 

Von It. Gutmann. 

Mit 11 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. August 1912.) 

Die systematischen Untersuchungen fiber die chemothera- 
peutische Wirkung, welche das Chinin und seine Derivate bei 
der experimentellen Trypanosomeninfektion der Maus 
ausfiben, batten Morgenroth und Halberstaedter*) 
dazu gefflhrt, in dem Hydrochinin und seinem nfichst- 
hfiheren Homologon, dem Aethylhydrocuprein, Ver- 
bindungen zu erkennen, denen gegenflber dem Chinin 
im prophylaktischen wie imtherapeutischen Ver- 
such eine Ueberlegenheit zukommt. Bis jetzt bat 
sich auch die Voraussetzung dieser Autoren als rich tig er- 
wiesen, daB ein Parallelismus besteht zwischen dem Verhalten 
der Alkaloide gegenflber der experimentellen Trypanosomen¬ 
infektion und der Malariainfektion beim Menschen. 
Wenigstens weisen die unl&ngst verdffentlichten therapeutischen 
Mitteilungen von Giemsa und Werner 1 2 3 ) darauf hin, daB 
die von Morgenroth und Halberstaedter vermutete 
Ueberlegenheit des Hydrochinins bei der menschlichen Malaria 
tatsfichlich besteht und daB sogar das quantitative Verhfiltnis 
in der Wirkung des Hydrochinins, verglichen mit der des 
Chinins bei der Malaria sich ann&hernd so gestaltet, wie es 
bei den Ffitterungsversuchen an den mit Trypanosomen infi- 
zierten M&usen zutage trat. 


1) Morgenroth und Halberstaedter, Berl. klin. Wochenschr., 
1911, No. 34. Dort auch Zusammenstellung der friiheren Mitteilungen. 

2) Giemsa und Werner, Arch. f. Bchiffs- und Tropenhyg., Bd. 16, 

Beiheft 4, 1912. 
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Besteht also eine begrQndete Aussicht, daB der Labora- 
toriumsversuch eine rationelle und praktisch erfolgreiche 
Chemotherapie der Malaria anbahnt, so haben auf einem 
anderen Gebiet diese systematischen Untersuchungen einen 
weiteren Erfolg gezeitigt, der in gleicher Weise von theore- 
tiscbem wie praktischem Interesse sein dflrfte. Morgenroth 
und Levy 1 2 ) haben der experimentellen Chemotherapie ein 
neues Gebiet erschlossen durch die Beobachtung, da 15 dem 
Aethylhydrocuprein eine spezifische Wirkung 
gegenflber der Pneumokokkeninfektion der Mans 
zukommt. Damit ist zum ersten Male eine bakterielle 
Infektion in den Bereich der Chemotherapie einbezogen. 

Morgenroth und Levy wendeten zuerst w&sserige 
Lbsungen der Salze des Aethylhydrocnpreins an und erzielten 
bei M&usen, die intraperitoneal mit Pneumokokken infiziert 
waren, durch mehrmalige, zugleich mit der Infektion be- 
ginnende Behandlung dauernde Verhiitung aller Krankheits- 
erscheinungen in 25 Proz. der Falle. Bei Heilversuchen, in 
welchen die erste Injektion des Pr&parates erst 6 Stunden 
nach der Infektion stattfand, wurde ein dauernder Erfolg sogar 
in 50 Proz. der FSlle erzielt. 

Eine erhebliche Verbesserung der Resultate wurde erreicht, 
nachdem Morgenroth und Halberstaedter*), zunackst 
bei der Trypanosomeninfektion der Maus, gefunden hatten, 
daB die LOsung der freien Base des Alkaloids in 
Oel weit sicherer wirkt als die Lftsung der Alka- 
loidsalze im Wasser. 

Im AnschluB hieran wurden von Morgenroth und 
Kaufmann 3 ) nach demselben Verfahren Versuche bei Pneu¬ 
mokokkeninfektion vorgenommen mit entsprechend gttnstigem 
Erfolge. 

Alle bisherigen Versuche mit Pneumokokken wurden mit 
einem einzigen Stamm angestellt, der in den verschiedenen 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 34 und 44 

2) Siehe Morgenroth und Halberstaedter, Berl. MikrobioL Ges., 
Sitzung vom 13. II. 1912; ferner Morgenroth, BerL med. Ges., Sitzung 
vom 20. HI. 1912; Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 14 

1 3) Morgenroth und Kaufmann, Vortrag Freie Vereinigung fur 

Mikrobiologie, 1912; Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 54, Beiheft, p. 69. 
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Ver8ffentlichungen als Stamm la (resp. Ib) bezeichnet wurde; 
derselbe war seinerzeit von Prof. N e u f e 1 d und Prof. 
Haendel freundlichst zur VerfOgung gestellt worden. Es 
hatte die Ausfflhrung der grundlegenden Versuche nur er- 
schwert, wenn man zunachst von diesem gleichmafiig virulenten 
Stamm abgegangen ware. Nachdem aber in ausgedehnten 
Versuchsreihen die Basis zur experimentellen Chemotherapie 
der Pneumokokkeninfektion gelegt war, erschien es als das 
dringendste BedQrfnis, diese angemessen zu verbreitern und 
zu untersuchen, obdieselbentherapeutischenEffekte 
auch bei anderen typischen Pneumokokken- 
stammenzuerreichensind. AufVeranlassung von Herrn 
Prof. Morgenroth und mit freundlicher Unterstfltzung von 
Herrn Dr. M. Kaufmann und Fraulein L. Ascher habe 
ich die Aufgabe flbernommen, dies festzustellen. 

Der Ausgang der Versuche war von vornherein keines- 
wegs vorauszusehen. Auf dem bisher am besten durch- 
gearbeiteten Gebiet der Chemotherapie, dem der Trypano- 
someninfektion, bestehen offenbar nicht nur Unterschiede im 
Verhalten verschiedener Species einem und demselben chemo- 
therapeutischen Agens gegenflber, sondern verschiedene 
Stamme einer Trypanosomenart zeigen normalerweise gewisse 
Differenzen in der Empfindlichkeit So wird z. B. der von 
Morgenroth und Halberstaedter*) benutzte, vom Ham¬ 
burger Institut fflr Schiffs- und Tropenkrankheiten zur Ver- 
fflgung gestellte Trypanosomenstamm durcb Arsenverbindungen 
erheblich leichter beeinfluBt als der Ehrlichsche Stamm 
„Ferox tf . DaB als offenbar seltene Ausnahmen unter den 
Trypanosomen auch natfirlich feste Stamme vorkommen, be- 
weist ein neuerdings von v. Prowazek beobachteter und 
von Halberstaedter 8 ) eingehend untersuchter Stamm von 
Trypanosoma equinum, welcher hochgradig arsenfest ist 

DurchdieUntersuchungen von Neufeld und Haendel 8 ) 


1) MorgenrothundHalberstaedter, Arch.f. Schiffs- u. Tropen- 
hygiene, Bd. 15, 1911. 

2) Halberstaedter, Arch, t Schiffs- u. Tropenhyg., Bd. 16, 1912, 
p. 641. 

8) Siehe Neufeld und Haendel, Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt, 
Bd. 34, 1910, Heft 2 und 3. 
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wissen wir, daB PneumokokkenstEmme vorkommen, die sich 
gegenQber dem spezifischen Pneumokokkenserum atypisch ver- 
halten, die von demselben nicht beeinfluBt werden. Es ergibt 
sich hieraus, daB unter den Pneumokokken recht erhebliche 
Variation besteht. Bei der Einwirkung des Aethylhydro- 
cupreins war a priori durchaus mit der Mdglichkeit zu rechnen, 
daB verschiedene PneumokokkenstEmme ein differentes Ver- 
halten zeigen, schon deshalb, weil bier neben der chemothera- 
peutischen Wirkung als solcher eine Reaktion der Pneumo- 
kokken einhergehen kann, die in dem Entstehen einer spezi¬ 
fischen Arzneifestigkeit ihren Ausdruck findet. Morgen- 
roth und Kaufmann 1 ) haben diesem Phfinomen eine be- 
sondere Studie gewidmet und gezeigt, daB eine hochgradige, 
durch zahlreiche Passagen konstante Festigkeit bei Versuchen 
an MEusen erst nach mehreren Passagen unter dauernder Ein¬ 
wirkung von Aethylhydrocuprein eintritt. Immerhin war mit 
der Mdglichkeit zu rechnen, daB auch PneumokokkenstEmme 
vorkommen, die besonders leicht und schnell mit Ausbildung 
einer Arzneifestigkeit reagieren und auf diese Weise chemo- 
therapeutisch schwer oder vielleicht gar nicht zu beeinflussen 
waren. 

Wenn also unsere Versuche darauf ausgingen, festzu- 
stellen, ob unter einer Anzahl beliebig ausgewEhlter Pneumo- 
kokkenstEmme sich solche befinden, die entweder von Anfang 
an gegen das chemotherapeutische Agens unempfindlich sind 
oder unter dessen Einwirkung durch sofortige Erwerbung 
einer Arzneifestigkeit rasch unempfindlich werden, so er- 
fiillten wir vor allem auch eine Forderung, die der Kliniker 
mit Recht stellen kann, bevor er an eine umfangreiche Er- 
probung des Mittels oder anderer Derivate der Chiningruppe 
bei Pneumokokkeninfektionen herangeht. Das Vorkommen 
natdrlich resistenter Stfimme wurde von vornherein je hEufiger 
desto mehr der Anwendung von Mitteln der Chiningruppe einen 
Riegel vorschieben, die leichte Erwerbung einer Festigkeit 
Schwierigkeiten eigener Art schaffen. 

Es standen uns eine Reihe von PneumokokkenstEmmen 
zur Verftigung, die grdBtenteils von fibrinfisen Pneumonien 


1) Siehe p. 610. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur experimentellen Chemotherapie der Pneumokokkeninfektion. 029 

stammten. Einige St&mme wurden aus der Leiche gezflchtet, 
andere verdanken wir der Freundlichkeit der Herren Dr. 
Munk, Dr. Seligmann, Dr. Liefmaon. Im ganzen 
wurden 11 St&mme untersucbt. Dieselben waren alle typisch 
in bezug auf Wachstum in Bouillon, auf Agar, SchottmOller- 
Agar, morphologische Erscheinung, Kapselbildung und Re- 
aktion mit taurocholsaurem Natron. Auf Grund der lang- 
j&hrigen Erfahrung im Laboratorium wurde besonders dem 
Wachstum auf Blutagar und der Gallenreaktion x ) Bedeutung 
beigemessen. S&mtliche St&mme wuchsen auf Blutagar in 
feinsten Kolonien mit der charakteristischen griinlichen Ver- 
f&rbung des N&hrbodens. Eine 5-proz. Losung von taurochol¬ 
saurem Natron brachte, ebenso wie bei unserem Stamm la, 
die charakteristische Auflosung hervor. Bei dem noch zu er- 
w&hnenden Stamm „Liefmann“ machte uns zuerst der nega¬ 
tive Ausfall der Gallenreaktion darauf aufmerksam, dad es 
sich nicht um einen ecbten Pneumococcus bandele. 

Was die Fortzflchtung der Pneumokokken betrifft, so 
mufite zunachst ein genflgender Virulenzgrad hergestellt werden. 
Dies gelang in der Regel leicht durch Ueberimpfung von Maus 
auf Maus, ohne Zwiscbenschaltung einer Kultur. Wenn eine 
m&Bige Virulenz erreicht war, wurden die St&mme nach dem 
Verfabren von Neufeld und Haendel fortgezflchtet, was 
sich uns stets vortrefflich bewahrt hat. Es wurde aus 
dem Herzblut einer Maus auf Ascites-Bouillon oder Serum- 
Bouillon (10 Proz. Ascites oder Kaninchenserum) flbergeimpft, 
und dann von der 24-stflndigen Bouillonkultur wieder auf eine 
Maus. Nur auf diese Weise konnten maximal virulente St&mme 
erzielt und die erzielte Virulenz auch erhalten werden. Mehr- 
faches Ueberimpfen auf Bouillon brachte—in Uebereinstimmung 
mit den Erfahrungen von Neufeld und Haendel 1 2 ) — unter 
UmstSnden die Virulenz vdllig zum Schwinden. Ebenso konnten 
wir uns von der Sch&digung der Virulenz durch Ueberimpfen 
auf Agar flberzeugen. Als Reserve bew&hrte sich das Ein- 
trocknen der M&useorgane im Vakuum nach Neufeld und 


1) Neufeld, Zeitschr. t Hyg., Bd. 34,1900; R Levy, Virch. Arch., 
Bd. 187, 1907. 

2) Neufeld und Haendel, BerL klin. Wochenschr., 1912, No. 15. 
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Ha end el 1 ). Wir beobachteten zwar meist, dafi die Viru- 
lenz litt, sie war jedoch mit wenig Tierpassagen auf die 
alte Hohe zn bringen. Da zu Beginn unserer Versnche 
die Ueberlegenheit der Oligen Ldsung noch nicht bekannt 
war, waren wir zunfichst auf die Verwendung wftsseriger 
LSsungen des salzsauren Aethylhydrocupreins angewiesen. 

Es warden also die ersten Versuche nach dem Ver- 
fahren von Morgenroth und Levy, die sp&teren Versuche 
nach dem von Morgenroth und Halberstaedter vor- 
genommen. 

Wir geben nun die einzelnen Versuche wieder und be- 
dienen uns dabei der Diagramme, wie sie seit l&ngerer Zeit schon 
im Laboratorium zur ttbersichtlichen Darstellung der Versuche 
angewandt werden und auch bereits in einer Publikation von 
Morgenroth und Rosenthal 2 ) zur Darstellung von Trypa- 
nosomenversuchen verwendet worden sind. 

Die Diagramme stellen den Stand der Versuche an den einzelnen 
Tagen dar, wobei der Tag nach der Infektion als ereter Tag bezeichnet 
wird. Sie sind so weit fortgefiihrt, als noch Veriinderungen stattfinden; 
Versuchstiere also, welche im letzten Diagramm als lebend gekennzeichnet 
sind, bleiben, wenn nichts anderes bemerkt, bei mehrwbchiger Beobachtung 
gesund. Jedem Versuchstier entspricht ein Quadrat Ein weifies Feld 
bedeutet, dafi das Tier vollstandig munter ist Leichte Erkrankung wird 
durch senkrechte Schraffierung, schwere Erkrankung durch senkrechte 
und wagerechte Striche ausgedriickt. Die schwarzen Quadrate bezeichnen 
den Tod an Pneumokokkeninfektion, der, sowie irgend ein Zweifel mog- 
lich war, durch bakterioskopische Untersuchung festgestellt wurde. Es 
wurde von einem aus den Schwanzgefafien ausgedriickten Blutetropfen ein 
Ausstrich hergestellt und nach Gram gefarbt Die tot am Morgen aufge- 
fundenen Here und die bis Nachmittag 4 Uhr gestorbenen wurden dem 
betreffenden Tag, die spiiter gestorbenen dem nachsten Tag zugerechnet. 
Ein liegendes Kreuz im weifien Quadrat bedeutet, dafi das Vereuchs- 
tier an Vergiftung gestorben ist. Die behandelten Here sind in einer 
senkrechten Kolumne vereinigt, die mit B bezeichnet ist, die rechts von 
dieser stehende senkrechte Beihe der Kontrolltiere wird mit C bezeichnet 

Was die Behandlung betrifft, so erfolgt dieselbe in alien 
Versucben durch subkutane Injektion; sie wird zugleich mit 
der Infektion begonnen und meist an den folgenden 3 Tagen 
wiederholt Die Dosen sind in den einzelnen Figuren an¬ 
il Neufeld und Haendel, Dieae Zeitschr., Bd. 3. H. 2, 1909. 

2) Morgenroth und Bosenthal, Zeitschr. 1 Hyg., Bd. 71. 1912. 
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gegeben; sie mfissen genau auf das Gewicht der M&use be- 
rechnet werden. M&use unter 15 g sind als hochgradig 
empfindlich unbrauchbar. 

Wir gehen nun zur Schilderung der Versuche fiber. 

Fig. 1 gibt unseren ersten, nur orientierenden Versuch 
mit Pneumokokkenstamra 1294 wieder. Die Virulenz des 
Stammes war nicht n&her bestimmt, doch dfirfte der geringe 
Erfolg der Behandlung auf eine Infektion mit einem auBer- 
ordentlich hohen Multiplum der Dosis letalis zurfickzuffihren 

Fig. l. 

Vers. v. 12. XII. 11. Pneumokokkenstamm 1294. Mause No. 213—228. 

Infektion: 0,1 ‘/im peritoneal. 

Behandlung: Aethylhydrocuprein. hydrochloric. 0,75-proz. Ldsung in 
Wasser, subkutan 0,5, 0,5, 0,5, 0,5 pro 20 g. 



sein. DaB die Kontrollen erst am 4. und 5. Tag tot sind, 
spricht hiergegen nicht, da Pneumokokkenstfimme vorkommen, 
die auch in einem sehr hohen Multiplum der tddlichen Dosis 
nur eine langsam verlaufende Infektion hervorbringen. Von 
den 12 behandelten Mausen bleibt nur eine dauernd gesund; 
bei 6 anderen ist nur eine geringe Verzdgerung des Todes 
zu bemerken. 

Zcitschr. f. Immoottatifonchung. Orig. Bd. XV. 41 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



632 


L. Gutmann, 


Das Verbal ten deszweiten untersuchten Stammes „MunkII u 
ist aus Fig. 2 ersichtlicb. Die Infektion wurde mit 0,5 ccm 
der Verdflnnung 1:10000 einer Bouillonknltnr vorgenommen, 
wahrscheinlich also mit 1 bis 100 tddlichen Dosen; die Viru- 
lenz des Stammes ist nicht' n&her bestimmt Der Erfolg der 
Bebandlnng stimmt mit den Resultaten von Morgenroth 
und Levy (therein. S&mtliche Kontrollen sind am 4. Tag 


Fig. 2. 


Vera. t. 12. XII. 11. Pneumokokkenstamm Munk II. M&uae No. 197—212. 


Infektion: 0,5 '/inooo peritoneal. 

Behandlung: Aetnylhydrocuprein. hydrochloric. 0,75-proz. Ldeung in 
Waaeer, subkutan 0,5, 0,5, 0,5, 0,5 pro 20 g. 


a 

2. Tag. 




5. Tag. 7. Tag. 8. Tag. 


tot, bei zwei von den behandelten Tieren ist keine VerzOge- 
rung der Infektion festzustellen, 4 weitere Tiere sterben inner- 
halb 4 Tagen nach den Kontrollen, w&hrend 4 Tiere = 33 Proz. 
dauernd am Leben bleiben. 

Der Pneumokokkenstamm „Schulz“ zeigt, wie aus Fig. 3 
ersichtlich, ein etwas weniger gflnstiges Ergebnis, indem von 
12 Tieren nur 2 dauernd am Leben bleiben. Bei den tlbrigen 
findet zum Teil eine geringgradige VerzOgerung in der Ent- 
wicklung der Infektion statt. Die Virulenz des Stammes ist 
nach einer Bestimmung vom 13. XII. so, dafi noch 0,5 
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1:100000 (geringere Dosen wurden nicht angewandt) akut 
tQtet. Die im prophylaktischen Versuch zur Anwendung ge- 
kommene Dosis von 0,25 1:1000 stellt also mindestens das 
50-fache der Dosis letalis dar. 

Fig. 3. 

Vers. v. 19. XII. 11. Pneumokokkenstamm Schulz. Mfiuse No. 277—291. 
Infektion: 0,25 Viooo pentoneaL 

Behandlung: Aetnylhydrocuprein. hydrochloric. 0,75-proz. LSeuug in 
Wasser, subkutan 0,5, 0.5, 0,5, 0,5 pro 20 g. 



2. Tag. 3. Tag. 4. Tag. 5. Tag. 


Der letzte Versuch mit wasseriger Lbsung von Aethyl- 
hydrocuprein wurde mit dem Stamm „Neu u angestellt (Fig. 4). 
Eine Prfifung des Stammes, die am 13. XII. vorgenommen 
wurde, zeigte, dafi noch mindestens 0,5 1:100000 nach 2 Tagen 
tOtet; doch war hier eine UnregelmfiGigkeit bemerkbar, indem 
bei den VerdOnnungen 1:1000 und 1:100 der Tod der Mfiuse 
erst am 4. Tag eintrat, wfihrend die Verdtlnnung 1:10 nach 
2 Tagen tdtete. In dem in Fig. 4 wiedergegebenen Versuch 
ist offenbar eine Abschwfichung in der Virulenz eingetreten, 
und zwar in einer Weise, wie wir sie nur sehr selten beob- 
achtet haben. Der Stamm zeigte auch nach weiteren Tier- 
passagen fihnliche Unregelmfifiigkeiten und wurde deshalb zu 
ferneren Versuchen nicht mehr verwendet. Von den Kontrollen 

41* 
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ist eine am 4. Tage tot, eine weitere am 5. Tag, eine dritte 
Kontrolle erst am 9. Tag, nachdem sie am 8. Tag noch voll- 
st&ndig monter war. Von den behandelten Tieren stirbt eines 

Fig. 4. 

Vers. v. 19. XII. 11. Pneumokokkenstamm Neu. Miiuse No. 307—321. 
Infektion: 0,25 ‘/ioo peritoneal. 

Behandlung: Aetnylnydrocuprein. hydrochloric. 0,75-proz. Losung in 
Waflser, subkutan 0,5, 0*5, 0,5, 0,5 pro 20 g. 



bereits am 2. Tag, zwei weitere sterben am 6. Tag und drei 
am 8. Tag. Die andere Hfilfte der Tiere bleibt dauernd normal. 

Die in Fig. 1—4 niedergelegten prophylaktischen Ver- 
suche mit w&sseriger Ldsnng des salzsauren Aethyl- 
hydrocupreins zeigen jedesmal eine Einwirkung des Mittels, 
wenn anch nicht unerhebliche Schwankungen stattfinden. 

Wir gehen nun zu den Versuchen mit dliger Ldsung 
iiber, die entsprechend dem Verhalten von Stamm la weit 
bessere und gleichm&Bigere Resultate zeigen. 

Der Stamm „Seligmann 11“ zeigte eine sehr erhebliche 
und vom 6. VI. ab ganz gleichm&Bige Virulenz. Am 31. V. 
und 1. VI. erwies sich, wie die folgende Virulenzprflfung V 
zeigt, noch 0,5 einer Verdflnnung von 1:100000 als akut 
todlich. 
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Virulenzprufung V. Stamm Seligmann II. 


31. V. 0,5 1:100 1 

3. Tag 

0,5 1:100 1 

1-2. „ 

0,5 1:1000 1 

’ 1* » 

0,5 1:1000 1 

1-2. „ 

0,5 1:10000 1 

2. ,. 

0,5 1:10 000 munter 


1. VI. 0,5 1:100000 + 2. Tag 
0,5 1:100000 f 1. „ 


Eine am 6. VI. vorgenommene weitere Virulenzprflfung 
zeigte, daB eine maximale Virulenz erreicht war, indem noch 
eine Verdflnnung 1:10 Millionen akut totete. 


Virulenzprufung Va. Stamm Seligmann IL 


6. VI. 0.5 1:1 Mill, + 2. Tag 

0,5 1:1 „ f 2. „ 

0,5 1:10 „ t 2. „ 

0.5 1:10 „ f 2. „ 


Die Steigerung der Virulenz ist offenbar sehr rasch ein- 
getreten durch die Tierpassagen zwischen dem 16. und 31. V. 
In dem in Fig. 5 wiedergegebenen Versuch ist die Virulenz 
noch nicht hoch und auBerdem schwankend, denn je eine Maus 


Fig. 5. 

Vera. v. 16. V. 12. Pneumo- 
kokkenstamm Seligmann II. 
M&use No. 309—320. 

Infektion: 0,5 1 / l00 periton. 

Behandlung: Aethylhydro- 
eupreinbaae 2-proz. Ldsung in 
Oel; subkutan 0,3, 0,3, 0,3, 
0,3 pro 20 g. 


e c 



2. Tag. 


b c a c 



1:100 und 1:1000 bleibt am Leben. Immerhin zeigt der 
Versuch in klarer Weise die Wirkung des Aethylhydrocupreins, 
indem s&mtliche sechs behandelten Mfiuse Bberleben. 

Der in Fig. 5 a wiedergegebene Versuch ist gleichzeitig 
mit der Virulenzeinstellung Va am 6. VI. ausgeftlhrt, also 
mit dem Hundertfachen der Dosis letalis. Fflnf Kontrollen 
sind am 2. Tag tot, die sechste am 3. Tag Von den sechs be¬ 
handelten M&usen sterben zwei an Vergiftung, die (ibrigen 
bleiben am Leben. 
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Fig. 5a. 

Vara. ▼. 6. VL12. Pneumokokkenstamm Seligmann IL Mfinae No. 398—409. 
Infektion: 0,5 Viooom peritoneaL 

Behandlung: Aethylhydrocupreinbaae 2-proz. LOmmg in Oel; subkntan 
0,4, 0,35, 0,35 pro 20 g. 



1. Tag. 2. Tag. 3. Tag. 4. Tag. 

* Im Blutausatrich keine Pneumokokken. Auf Agar Back cob gewachaen. 


Ein gleich gtlnstiges Ergebnig zeigt der Versuch mit 
dem Stamm „ Seligmann 1“ (Fig. 6). 


a c a c 



Fig. 6. 

Vera. v. 15. VI. 12. Pneumokokken- 
atamrn Seligmann I. Mause No. 434—445. 
Infektion: 0,5 Vimooo peritoneal. 
Behandlung: Aethylhydrocupreinbase 2- 
proz. Ldsung in Oel; aubkutan 0,4, 0,35, 0,35, 
0,35 pro 20 g. 


Eine am 13. VI. vorgenommene Virulenzprtlfung (8. Viru- 
lenzprttfung VI) kennzeichnet den Stamm als hochvirulent, 
indem eine Verdflnnung 1:1 Mill, noch akut tOtet. Gleich- 
zeitig mit dem prophylaktischen Versuch vom 15. VI. werden 
zwei Mause mit einer Verdflnnung 1:10 Mill, injiziert, die 
gleichfalls am 2. Tage der Infektion erliegen. Es kam also 
bei dem prophylaktischen Versuch mindestens das Hnndert- 
fache der Dosis letalis zur Anwendung. Anch hier zeigt sich 
ein vollstandiger Erfolg der Behandlung, indem sfimtliche 
sechs Kontrollen am 2. Tage tot, zwei behandelte Tiere der 
Vergiftung erlegen, die vier Gbrigen danernd geheilt sind. 
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Der n&chste Stamm „501“ erweist sich gleichfalls als hoch- 
virulent, wie aus der Zusammenstellung (Virulenzprilfung VII 
and Vila) ersichtlich isfc. Die bei den Versuchen, welche in 
den Fig. 7 nnd 7 a wiedergegeben sind, verwendeten Pneumo- 
kokkenmengen dflrften das Tansendfache 
der Dosis letalis darstellen. 

Fig. 7a. 

Vers. v. 5. VI. 12. Pneumokokkenstamm 501. 

Mfiuae No. 374—385. 

Infektion: 0,5 l / l0tt0 peritoneal. 

Behan dlung: Aethylhydrocupreinbase 2-proz. 

Ldeung in Oel; subkutan 0,4, 0,35, 0,35 pro 20 g. 

1. Tag. 2. Tag. 



a 

Fig. 7. I 

Vera. t. 4. VI. 12. Pneumo* 

kokkenstamm 501. Mause No.364 - 

-373. _ 

Infektion: 0,5 V, 0000 periton._ 

Behan dlung: Aethylhydro- 
cupreinbase 2-proz. Ldeung in 
Oei; 0,4, 0,35, 0,35 pro 20 g. IABi 

1. Tag. 


a 



2. Tag. 


* 


Virulenzpriifung VI, 

13. VI. u. 15. VI. 0,5 1:1000 
0,5 1:1000 
0,5 1:10000 


Stamm Seligmann I. 

2. Tag 

2 . 


2 . 

0,5 1:10000 f 2 - 
0,5 1:100000 f 2. 
0^ 1:100 000 f 2. 

2a 
2 . 
2 . 
2 . 


0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


1:1 Mill. 
1:1 Mill. 
1:10 Mill 
1:10 Mill 


a 


c 



5. Tag. 


Virulenzprufung VII. 
Stamm 501. 


Virulenzprufung Vila. 
Stamm 501. 


3. VL 12 0,5 1:1000 f 1- Tag 

1* it 


0,5 

0,5 


1:1000 
1:10000 
0,5 1:10000 
0,5 1:100000 
0,5 1:100000 


2 . 

2 . 

2 . 

3. 


8. VI. 12 0,5 1:100000 
0,5 1:100000 
0,5 1:1 Mill. 
0,5 1:1 Mill. 
0,5 1:10 Mill. 
0,5 1:10 Mill. 


2. Tag 

+ 2. „ 

+ 2- „ 

: 2 ” 

ti: :: 
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Beraerkenswert ist, dafi hier nur eine dreimalige Injektion 
stattfand, worauf wohl auch der Mifierfolg bei einer Maus 
(Fig. 7) zurQckzuftibren ist. Im flbrigen ist auch hier trotz 
der starken Infektion uod einiger VergiftungsfSlle das Ergeb- 
nis ein durchaus gflnstiges. 

Versuche mit dem Stamm ,,106“ sind in Fig. 8, 8 a und 8 b 
entbalten. Die Virulenz des Stammes war anfSnglich etwas 
schwankend, wie die Virulenzprttfung VIII vom 12. V. zeigt. 
Der hierzu gehorige, in Fig. 8 wiedergegebene Versuch vom 



B 



Fig. 8. 

Vers. v. 13. V. 12. Poeumokokkenstamm 
106. Mause No. 275-284. 

Infektion: 0,5 7 IOO peritoneal. 
Behandlung: Aethylhy drocupreinbase 2- 
proz. Losung in Oel; subkutan 0,4, 0,3, 0,3, 
0,3 pro 20 g. 


1. Tag. 2. Tag. 



| Fig. 8a. 

s Vera. ▼. 22. V. 12. Pneumo- 
- kokkenstamm 106. Mause 

No. 321-332. 

| Infektion: 0,5 Vioo peri ton. 
Behandlung: Aethylhydro- 
cupreinbase 2-proz. Losung in 
J Oel; subkutan 0,35, 0,35, 0,35, 
0,35 pro 20 g. 

4. Tag. 



& c 



1. Tag. 


B C 



2. Tag. 


Fig. 8 b. I 

Vers. v. 5. VI. 12. Pneumokokkenst&mm 
106. Mause No. 386 -397. 

Infektion: 0,5 ‘/iooooo peritoneal. 
Behandlung: Aethylhydrocupreinbase 2- 
jmx>z. Losung in Oel; subautan 6,4, 0,35 pro 


Anm.: Am 10. Tage 2 Mause gestorben 
ohne Pneumokokken im Blut. 

*) Die gestorbene behandelte Maus zeigte 
im Blutnusstrich einzelne Pneumokokken. 
Agar steril. 
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13. V. zeigt glatten Verlauf bei 4 behandelten Tieren und 
absolut regul&res Verbalten der 4 Kontrollen. DaB auch am 
22. V. die Virulenz nicht ganz konstant war, zeigt Fig. 8 a, 
wo je eine Kontrolle mit 1:100 und 1:1000 flberlebt. Im 
Obrigen dokumentiert auch dieser Versuch die ausgesprochene 
prophylaktische Wirkung. Am 3. VI. resp. 5. VI. ist eine hohe 
Virulenz (Virulenzprfifung Villa) erreicht, wie sich aus der 
Zusammenstellung ergibt, welche den gleichzeitig angestellten 
Versuchen der Fig. 8 b als Sttitze dient. Die Virulenz ist 
hier mindestens 1:1 Mill.; w ah rend sfimtliche 6 Kontrollen 
mit 1:100000 am 2. Tag tot sind, bleiben von den 6 be¬ 
handelten Tieren 5 am Leben, eines erliegt der Vergiftung. 
Hier ist der ausgezeichnete Erfolg mit nur zwei- 
maliger Behandlung erzielt. 


Virulenzpriifung VIII. 
Stamm 106. 


Virulenzpriifung Villa. 
Stamm 106. 


12. V. 0.5 1:10 
0,5 


1:10 
0,5 1:100 
0,5 1:100 
‘ “ 1:1000 
1:1000 


0,5 

0,5 

0.5 


Tag 


t 2. 

- 1 . 
t 2. „ 
+ 3. „ 
t 2. „ 

munter 


1:10000 f 2. Tag 


0,5 1:10000 f 2. 


3. VI. u. 5. VI. 0,5 1:1000 + 1. Tag 

0,5 1:1000 f 1. „ 
0,5 1:10000 +1. ., 
0,5 1:10000 + 2. „ 
0,5 1:100000 t 2. „ 
0,5 1:100000 + 2. „ 
0,5 1:1 Mill, f 2. „ 
0,5 1:1 Mill. + 2. „ 


Der Pneumokokkenstamm „638 tt zeigt am 8. VI. und dann 
am 13. VI. in einer gleichzeitig mit dem prophylaktischen 


Fig. 9. 

Vers. v. 13. VI. 12. Pneumokokkenstamm 638. Mause No. 422—433. 
Infektion: 0,5 Viooooo peritoneal. 

Behandlung: Aethylhydrocupreinbase 2-proz. Losung in Oel; sub- 
kutan 0,4, 0,35, 0,35, 0,35 pro 20 g. 
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Digitized by 


Versuch vorgenommenen Virulenzprflfung eine hohe Virulenz, 
indem 1:1 Mill, noch akut tfltet, 1:10 Mill, dagegen nicht 
mehr sicher. Von den sechs behandelten Mfiusen (Infektion 
mit 1:100000) stirbt eine mit geringer VerzSgerung an 
Pnenmokokkeninfektion, die flbrigen bleiben dauernd geheilt. 
(Virulenzprflfung IX u. IX a, Fig. 9.) 


Virulenzprflfung IX. 
Stamm 638. 

8. VI. 0,5 1:1000 t 2. Tag 
0,5 1:1000 f 3. „ 
0,5 1:10 000 f 2. „ 
0,5 1:10000 + 1* » 
0.5 1:100000 f 2 . „ 
0,5 1:100000 f 2. „ 


Virulenzprflfung IXa. 
Stamm 638. 

13. VI. 0,5 1:1 Mill. + 2. Tag 
0,5 1:1 Mill t 3. „ 
0,5 1:10 Mill, f 2. „ 
0,5 1:10 Mill, munter 


Virulenzprflfung X. 
Stamm Virchow-Krankenhaus. 


Virulenzprflfung XI. 
Stamm 544. 


29. IV. 12 0,5 1:10 + 1- Tag 

0,5 1:10 f 2. „ 

0,5 1:100 f 2. „ 

0,5 1:100 f 2. „ 

0,5 1:1000 f 2. „ 

0,5 1:1000 f 3. „ 

0,5 1:10000 f 2. „ 

0.5 1:10000 f 2. „ 

0,5 1:100000 f 2. „ 

0,5 1:100 000 f 2. „ 


14. V. 0,5 1:10 
0,5 1:10 
0,5 1:100 
0,5 1:100 
0,5 1:1000 
0,5 1:1000 
0,5 1:10000 
0,5 1:10000 


• 1. Tag 
• 2 . „ 
" !• » 
" 2 . „ 
t 1. „ 

t 2. „ 

t 2. „ 

2 . „ 


Bei dem Pneumokokkenstamm „ Virchow-Krankenhaus* 
ist die Virulenzprflfung X vom 29. April nicht fiber 1:100000 
hinausgefflhrt, er dflrfte aber bei den in Fig. 10,10 a und 10 b 
wiedergegebenen Versuchen durch fortgesetzte Tierpassagen 
eine maximale Virulenz erreicht haben. Die in den Tabellen 


B C. 



1. Tag. 


B. C. 


Fig. 10. 



2. Tag. 


Vers. v. 12. VII. 12 (Dr. Kaufmann*). 
Pneumokokkenstamm Virchow-Krankenhaus. 

Infektion: 0,5 ‘/moon peritoneal (Kontrollen 
v.ooo. und Viooooo)- 

Behandlung: Aethylhydrocupreinbaae 2-proz. 
Losung in Oel; subkutan 0,4, 0,4, 0,4, 0.4 pro 

20 g. 


*) Siehe Fig. 8 bei Morgenroth u. Kauf¬ 
mann, p. 621. 
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wiedergegebenen Versuche entsprechen dem Vorausgehenden 
nnd bedflrfen wohl keines weiteren Eommentars. 


Fig. 10 a. 

Vera. v. 10. VI. 12. Pneumo- 
kokkenstamm Virchow-Kranken- 
haus. Mause No. 1532—1539. 
lnfektion: 0,5 */ l#000 periton. 
Behandlung; Aethylhydro- 
cupreinbase 2-proz. Loeung in 
Oel; eubkutan 0,4, 0,4, 0,4 pro 

20 g. 


m 

1. Tag. 


a 


c. 



2. Tag. 


& 


c. 



3. Tag. 


Fig. 10 b. 

Vers. v. 10. VI. 12. Pneumo* 
kokkenstamm Virchow-Kranken- 
haiis. Mause No. 1540—1547. 

lnfektion: 0,5 ‘/jooooo periton. 
Behandlung: Aethylhydro* 
cupreinbase 2-proz. Losung in 
Oel; subkutan 0,4, 0,4, 0,4 pro 

20 g. 



Als letzter Stamm erscheint in Fig. 11 Stamm n 544“, 
bei dem die Virulenzprttfung XI mit 1:10000 als tbdlicher 
Dosis die Grenze wohl nicht erreicht hat. Im prophylakti- 
schen Versuch zeigt sich der Erfolg der Behandlung. 


Fig. 11. 

Vers. v. 15. V. 12. Pneumokokkenstamm 544. 
Mause No. 297—306. 

lnfektion: 0,5 */ looo peritoneal. 

Behandlung: Aethylhydrocupreinbase 2-proz. 
Loeung in Oel; subkutan 0,3, 0,3, 0,3, 0,3 pro 

20 g. 

Anm.: Die am 6. Tag gestorbene Maus ent- 
hielt im Peritonealexsudat Stabchen und Pneumo- 
kokken. Letztere in miifiiger Anzahl. Blut- 
ausstrich enthielt keine Bakterien. 


b. c. b c 



Im AnschluB an die Schilderung des Verhaltens dieser 
11 typischen Stfimme mdchten wir noch einen von Dr. Lief- 
mann erhaltenen Stamm erwfihnen, dem gegendber sich das 
Aethylhydrocuprein als vollstfindig nnwirksam erwies. Im 
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Blut der an der Infektion gestorbenen Mfluse lagen die gram- 
positiven Kokken zwar zu zweien, aber ohne Eapsel. Die 
Kultur auf der Schottmflller-Platte zeigte kleine weiBliche 
Kolonien, die in der Farbe, allerdings nicht in der Gr8Be, an 
Staphylococcus albus erinnerten. Auf Ascitesagar entsprach 
das Wachstum durchaus dem eines typischen Pneumococcus. 
Die Gallenreaktion war negativ. In Ascitesbouillon wurden 
kurze Ketten von runden Kokken gebildet. Leider war der 
Ursprung des Stammes nicht mehr zu ermitteln, es unterliegt 
aber keinem Zweifel, dafi wir es hier nicht mit einem Pneumo¬ 
coccus zu tun haben. Ebenso kennzeichnet sich ein Stamm 
„531 tt , bei dem gleichfalls das Aethylhydrocuprein versagte, 
und der, von einem Fall von Pneumonie und Meningitis 
stammend, zunachst ffir einen Pneumococcus angesehen wurde, 
bei n&herer Untersuchung als Streptococcus. Er bildete auf 
Blutagar typische hamolytische HQfe, gab keine Gallenreaktion, 
bildete keine Kapseln, war insofern nicht ganz typisch, als er 
in Bouillon in kurzen Ketten wuchs. 

Aus den hier geschilderten Versuchen geht hervor, daft 
das Aethylhydrocuprein, wenn wir den Stamm la hinzurechnen, 
beil2verschiedenenPneumokokkenst&mmensich 
als wirksam erweist. Die in den Fig. 1—4 wieder- 
gegebenen Versuche mit w&sseriger Losung von Aethylhydro¬ 
cuprein hydrochloricum zeigen, was dauernden Schutz be- 
trifft, zum Teil weniger gflnstige Resultate. Es kommen hier 
die UnregelmaBigkeiten in Betracht, die schon frflher von 
Morgenroth und Levy 1 ) besprochen und auf eine rasch 
eintretende, wenn auch nicht tibertragbare Festigkeit als 
mOgliche Ursache bezogen worden sind. Der geringe Erfolg 
in Fig. 1 diirfte, wie schon bemerkt, auf eine tlberm&Big 
starke Infektion zurtlckzufflhren sein. 

Um so bemerkenswerter ist das Verhalten der Versuche 
V—XI. Unter s&mtlichen behandelten Tieren ist nur ein 
einziger Todesfall an Pneumokokkeninfektion zu verzeichnen 
(Fig. 9). Die vorkommenden Vergiftungsfalle zeigen, dafi die 
angewandten Dosen des Aethylhydrocuprein sich der tOdlichen 


1) 1. c. 
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Dosis n&hern. Bemerkt sei, dafi im Monat Juli nach Ab- 
schluB dieser Versuche die Giftempfindlichkeit der Mftuse 
sich wieder verminderte, entsprechend den im hiesigen 
Laboratorium gemachten Beobachtungen fiber den EinfluB 
der Jahreszeit. 

Die angewandten Infektionsdosen sind in diesen Ver- 
suchen sehr hohe, meist das Hundertfache, einmal auch das 
Tausendfache der Dosis letalis. 

Die Ueberlegenheit der Injektion bliger Lb- 
sungen nach Morgenroth und Halberstaedter zeigt 
sich hier im vollen Mafie nnd erlaubte uns, der Versuchs- 
methodik Einfachheit und Sicherheit zu verleihen. Die Aus- 
bildnng einer Festigkeit im Verlaufe des Einzelver- 
suches kommt hier offenbar gar nicht in Frage und l&Bt die 
Erwartung als dnrchaus berechtigt erscheinen, daB auch bei 
der Verwendung chemotherapeutischer Agentien der Chinin- 
gruppe bei Menschen eine zweckm&fiig gew&hlte Anwendungs- 
weise die stdrende Interferenz der Festigkeit vermeiden lassen 
wird. 

Die Ausfiihrung einer knrzen Versuchsreihe mit bligen 
Lbsungen der Aethylhydrocupreinbase gestaltet sich so einfach, 
daB man wohl erwarten darf, die Wirkung des Aethylhydro- 
cupreinsauch der bakteriologischen Diagnostik nutzbar 
zn machen. Man wird kdnftig versuchen kbnnen, die Zu- 
gehbrigkeit zweifelhafter St&mme zu den Pneumokokken durch 
deren Reaktion auf Aethylhydrocuprein festzustellen. 


Zusammenfassung. 

1) Das Aethylhydrocuprein zeigt bei s&mtlichen bis jetzt 
untersuchten typischen Pneumokokkenst&mmen (12) im pro- 
phylaktischen Versuch an der Mans in gleichartiger Weise 
seine ausgepr&gte chemotherapeutische Wirkung. 

2) Auch in den hier ausgefflhrten Versuchsreihen an 7 
verschiedenen St&mmen ergibt die Injektion der bligen Lbsung 
der Aethylhydrocupreinbase eine fast sichere prophylaktische 
Wirkung. 
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3) Die RegelmSfiigkeit der Reaktion l&Bt erwarten, daB bei 
einer praktischen Anwendung chemotherapeatischer Agentien 
der Chiningruppe bei Pneumokokkenerkrankangen des Menschen 
Stbrungen durch die Unempfindlichkeit gewisser Pneumokokken- 
st&mme nicht eintreten warden. 

4) Die Reaktion der Pneumokokken auf Aethylhydrocnprein 
im Tierversuch dflrfte ein geeignetes Hilfsmittel der bakterio- 
logischen Diagnostik werden. 


Frommannsche Buchdruckcrei (Hermann Pohle) in Jena. — 4201 
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